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RESUMO 
 
 
 
Para determinados fármacos como, por exemplo, os analgésicos, uma certa frac-
ção da dose terapêutica deve atingir a corrente sanguínea num curto período de tempo 
para aliviar rapidamente os sintomas da dor, devendo a restante fracção prolongar a 
acção farmacológica durante algumas horas. Dos vários analgésicos que hoje dispomos, 
o paracetamol é um dos mais utilizados por ser seguro e não interagir com a maioria dos 
medicamentos. Tendo em consideração estes pressupostos pretendeu-se com este tra-
balho desenvolver um sistema versátil que conjugasse dois períodos de cedência do fár-
maco: um de libertação imediata e um que permitisse uma libertação prolongada. Produ-
ziram-se comprimidos constituídos por uma camada de libertação rápida, contendo para-
cetamol e um super desagregante, e por uma camada de libertação prolongada, conten-
do o mesmo fármaco e agentes formadores de matriz hidrófilos (policarbófilo), inertes 
(etilcelulose) e lipídicos (óleo de rícino hidrogenado). Para demonstrar a influência do 
método de preparação dos comprimidos nos perfis de libertação do paracetamol foram 
também preparados e caracterizados comprimidos monocamada com composição idênti-
ca à dos comprimidos já descritos. 
Os comprimidos de dupla camada permitiram a libertação rápida da dose de para-
cetamol existente na camada de libertação imediata e a libertação lenta da dose do 
mesmo fármaco contida na camada de libertação prolongada, durante pelo menos 8 
horas. A modulação da libertação do paracetamol a partir da camada de libertação pro-
longada foi conseguida devido à utilização dos agentes retardantes. Com os comprimidos 
monocamada não foi possível obter o mesmo tipo de libertação. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Libertação modificada; Comprimidos de dupla camada; Libertação rápida/lenta; Paracetamol. 
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ABSTRACT 
 
 
 
In some drugs like, for instance, the analgesics, a certain fraction of the therapeu-
tic dosage must reach the bloodstream in a short period of time in order to quickly ease 
the pain symptoms. The remaining fraction of the dosage should maintain the pharmacol-
ogical effect throughout some hours.       
Acetaminophen (paracetamol) is one of the most popular and widely used drugs 
for the treatment of pain and fever because of its safety and non interaction with most of 
the other drugs. 
Having these considerations in mind, this work intended to develop a versatile sys-
tem that would bring these two periods of drug release together by combining an immedi-
ate release with an extend release of the drug. In order to do so, were prepared tablets 
with a fast release layer, containing acetaminophen and a super-disintegrant, and  an ex-
tended release layer, containing the same drug and a hydrophilic (Polycarbophil), an inert 
(Ethylcellulose) and a lipid matrix former (Hydrogenated castor oil). To demonstrate the 
influence of the tablets preparation method in the acetaminophen’s release profiles were 
also prepared and tested mono-layer tablets with identical composition to the double layer 
ones.  
The double layer tablets allowed a quick release of the acetaminophen contained 
in the immediate release layer and a slow release of the same drug contained in the ex-
tended release layer, for a period of at least 8 hours.  The modulation of the acetamino-
phen’s release from the extended release layer was achieved due to the usage of the de-
laying agents. It was not possible to obtain the same release profile with the monolayer 
tablets.   
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
A tecnologia associada à libertação de fármacos e de outras substâncias bioacti-
vas, a partir de preparações farmacêuticas, sofreu um incremento notório nas últimas 
décadas. Desde os simples comprimidos, passando pela libertação modificada, até sis-
temas de libertação programável mais sofisticados, a evolução não parou. Dois factores 
contribuíram decisivamente para este incremento: os factores relacionados com o doente 
e os factores relacionados com o mercado [1]. 
Relativamente aos factores relacionados com o doente pretendeu-se, desde sem-
pre, uma optimização do regime terapêutico através da promoção de uma libertação con-
trolada do fármaco e a promoção de uma maior adesão à terapêutica por parte do doen-
te.  
Relativamente aos factores relacionados com o mercado, a força motora mais 
importante que produz um maior crescimento e viabilidade da Indústria Farmacêutica é o 
aparecimento de novas moléculas. Contudo, este aparecimento tem sido cada vez 
menor. As elevadas despesas de desenvolvimento e uma cada vez maior exigência a 
nível de ensaios clínicos têm feito com que os prazos de entrada no mercado sejam cada 
vez maiores. O decréscimo na aprovação de novas moléculas e a perda de patentes de 
muitas das já existentes são outras condicionantes que têm também afectado a indústria.  
O aparecimento e o desenvolvimento de novas formas farmacêuticas constitui 
uma opção financeiramente atractiva para a Indústria Farmacêutica, sendo também uma 
forma de procurar novas indicações terapêuticas para os seus “novos” produtos. Assim, 
tem-se verificado um aumento crescente na investigação de uma ampla variedade de 
sistemas, visando condicionar a velocidade e o local de libertação dos fármacos. Desta-
cam-se, por exemplo, os lipossomas, as bombas osmóticas, os revestimentos entéricos, 
os sistemas transdérmicos, os pró-fármacos, os sistemas matriciais poliméricos, os sis-
temas multicamada, entre outros.  
 
 
 
 
 
 
2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 
2. CONSIDERAÇÕES GERAIS 
 
2.1. Formas farmacêuticas de libertação modificada 
 
 
As formas farmacêuticas de libertação modificada são preparações em que a 
libertação da(s) substância(s) activa(s) foi objecto, quanto à velocidade e/ou ao local 
onde ocorre, de uma modificação deliberada resultante de um processo específico de 
formulação e/ou de um método de fabrico especial, sendo portanto diferente da que se 
verifica com uma forma farmacêutica de libertação convencional administrada pela mes-
ma via [2]. Nestas formas o que se pretende é controlar a magnitude e a duração de 
acção do fármaco. Esta definição diferencia-as das formas farmacêuticas de libertação 
convencional ou de libertação imediata onde o sistema farmacêutico é entendido como 
um mero suporte mecânico cujo objectivo é veicular o fármaco.  
As formas farmacêuticas de libertação modificada incluem as formas de libertação 
prolongada, retardada e sequencial [2]. 
 
Formas farmacêuticas de libertação retardada 
 
Segundo a Farmacopeia Portuguesa VIII, as formas farmacêuticas de libertação 
retardada são um tipo especial de forma farmacêutica de libertação modificada que se 
caracteriza por uma libertação retardada da(s) substância(s) activa(s) como resultado de 
um processo específico de formulação e/ou de um método de fabrico especial [2]. Neste 
caso entende-se que a libertação do fármaco se dá imediatamente após um determinado 
período de latência, ou seja, o inicio da libertação da(s) substâncias activa(s) ocorre mais 
tarde quando comparada com uma forma de libertação convencional. 
 
Formas farmacêuticas de libertação prolongada 
 
As formas farmacêuticas de libertação prolongada são formas de libertação modi-
ficada em que a velocidade de libertação das substâncias activas é inferior à das formas 
de libertação convencional administradas pela mesma via [2]. 
 
Formas farmacêuticas de libertação sequencial 
 
As formas farmacêuticas de libertação sequencial são um tipo especial de forma 
farmacêutica de libertação modificada que se caracteriza por uma libertação sequencial 
4 
 
da(s) substância(s) activa(s) [2]. Estas formas, por vezes designadas de libertação pulsá-
til, são entendidas como sistemas farmacêuticos em que a libertação da(s) substância(s) 
activa(s) ocorre de um modo intermitente no tempo.  
 
Além destas formas farmacêuticas de libertação modificada é possível encontrar 
na literatura outros tipos como, por exemplo: 
 
• Formas farmacêuticas de libertação de ordem zero – Sistemas farmacêuti-
cos em que a libertação da(s) substância(s) activa(s) é constante por uni-
dade de tempo. 
• Formas farmacêuticas de libertação programada – Sistemas farmacêuticos 
em que a libertação da(s) substância(s) activa(s) está dependente de um 
processo de activação resultante de uma interacção com o meio exterior 
ou interior do organismo. 
• Formas farmacêuticas de libertação acelerada - Sistemas farmacêuticos 
que apresentam uma velocidade de libertação da(s) substância(s) activa(s) 
superior às formas de libertação convencional administradas pela mesma 
via. 
• Formas farmacêuticas de libertação bifásica - Sistemas farmacêuticos que 
se caracterizam por dois períodos diferentes de libertação do fármaco: 
rápida/lenta ou lenta/rápida. 
 
As vantagens associadas às formas farmacêuticas de libertação modificada são 
inúmeras. A mais evidente é a simplificação do esquema posológico, dado que se diminui 
consideravelmente o número de administrações diárias. Daqui resulta de imediato: 
 
• Um maior conforto e comodidade para o paciente; 
• Uma maior facilidade para o pessoal encarregue do acompanhamento 
médico; 
• Uma diminuição do risco de erro nas utilizações; 
• Uma maior adesão à terapêutica; 
• A não necessidade de, por exemplo, interromper o período de repouso 
nocturno para efectuar a utilização do sistema; 
• Uma maior economia na produção uma vez que se conseguem substituir 
várias utilizações por uma única [3]. 
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Figura 1 – Tipos de libertação de fármacos a partir de formas farmacêuticas comparativamente à libertação 
imediata. 
 
 
Ao permitirem obter diferentes perfis de libertação em função do tempo, as formas 
farmacêuticas de libertação modificada possibilitam, por exemplo: 
 
• Acções farmacológicas mais prolongadas no tempo; 
• Acções farmacológicas mais constantes que evitam quase totalmente as 
oscilações da concentração no organismo durante o tratamento. Daqui 
resulta uma diminuição, ou mesmo supressão, dos efeitos secundários ou 
de baixas demasiado acentuadas da concentração plasmática; 
• No caso da medicação oral, inicialmente projectada para uma absorção a 
nível gástrico, com o aparecimento das formas farmacêuticas de libertação 
modificada abriu-se a possibilidade à administração de vários fármacos, 
como os péptidos e as proteínas, que eram destruídos a nível gástrico [3]. 
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2.2. Comprimidos matriciais multicamada 
 
 
A maioria das formas farmacêuticas disponíveis no mercado destina-se à adminis-
tração por via oral. Esta via é também a via de eleição para o desenvolvimento e formula-
ção de novos fármacos. A simplicidade, a facilidade e os menores custos associados à 
produção, a não dependência de terceiros para manter os regimes terapêuticos são 
alguns dos aspectos que explicam o seu sucesso.  
Dentro das formas farmacêuticas de administração oral os comprimidos são, na 
actualidade, a forma sólida mais administrada por esta via. 
Durante muito tempo o principal objectivo de uma forma farmacêutica sólida para 
a administração oral era o de disponibilizar, para absorção no tracto gastrintestinal, uma 
quantidade definida de fármaco. Estas formas farmacêuticas ditas convencionais, habi-
tualmente designadas de libertação imediata, caracterizam-se pela rápida libertação da 
substância activa que veiculam. A farmacocinética observada nestas formas nem sempre 
se adequa à obtenção de uma acção terapêutica e de um esquema terapêutico ideal. 
Com a modificação tecnológica destas formas obteve-se um melhoramento das caracte-
rísticas de libertação do fármaco e o desenvolvimento de uma nova geração de medica-
mentos, as formas farmacêuticas de libertação modificada.  
 
 
2.2.1. Sistemas matriciais 
 
Uma das formas mais simples de se conseguir uma libertação modificada consiste 
em inserir o fármaco no seio de uma matriz. Do ponto de vista tecnológico um sistema 
matricial ou monolítico é isso mesmo, é um sistema em que a(s) substância(s) activa(s) 
se encontra(m) homogeneamente dispersa(s) ou dissolvida(s) num suporte (polímero ou 
outro agente formador de matriz) que controla a sua libertação. Para melhor se com-
preender o conceito imagine-se a matriz como um suporte poroso, tipo esponja, em que o 
fármaco preenche os poros internos (Figura 2). 
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Figura 2 – Esquema representativo da estrutura matricial. 
 
 
No entanto, a simplicidade destes sistemas matriciais não se limita à sua defini-
ção. A sua produção é muito simples e rápida, as técnicas e os equipamentos utilizados 
para a sua obtenção são os convencionais, não se necessitando de grandes investimen-
tos nessa área. Outro aspecto importante a ter em conta é que as matrizes permitem 
incorporar quantidades relativamente elevadas de fármaco [4].  
A escolha do agente formador da matriz já implica uma maior atenção e depende 
do sistema de libertação modificada final, da via de administração (oral, oftálmica, vagi-
nal, subcutânea, etc.) e de diferentes factores como: o grau de intumescimento da matriz, 
a bioadesividade, a biocompatibilidade, a interacção com o fármaco e com outros exci-
pientes e as propriedades mecânicas que se pretendam obter. 
 
 
2.2.1.1. Mecanismos de libertação a partir dos sistemas 
matriciais 
 
Os mecanismos pelos quais os sistemas matriciais podem controlar a libertação 
das substâncias activas são: a difusão e a erosão. A predominância de um destes meca-
nismos depende invariavelmente das propriedades do fármaco e do agente formador da 
matriz. De um modo geral, quando as estruturas matriciais entram em contacto com o 
meio de dissolução (ou fluído biológico) o solvente invade lentamente os poros e vai 
penetrando por entre uma rede de poros consideravelmente mais pequenos, os micropo-
ros, que estão ligados aos poros principais. Durante a penetração do solvente na matriz 
pode ocorrer um fenómeno de intumescimento, dependendo do tipo de excipiente que a 
constitui. Na fase de libertação do fármaco, as moléculas localizadas dentro dos poros 
vão naturalmente difundir através da rede matricial ou da camada de gele chegando 
mesmo a atingir o exterior. Com a contínua difusão do fármaco para o exterior, a superfí-
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cie interior do poro vai sofrer um fenómeno de erosão lenta devido ao contacto com o 
solvente e, desta forma, vão-se libertar para o exterior pedaços de matriz e outro tipo de 
material que constitua a forma farmacêutica [5].  
 
Tipicamente, o processo de difusão inicia-se com a entrada do fluido externo na 
matriz. Já dentro da matriz, o fluido externo faz com que o fármaco se dissolva e comece 
a difundir-se para o exterior. Esta difusão pode ocorrer numa escala macroscópica, atra-
vés dos poros da matriz ou, a um nível molecular, através da passagem por entre as 
cadeias poliméricas.  
 
A erosão corresponde ao fenómeno que resulta da actividade dos agentes exter-
nos (líquidos biológicos, superfícies de contacto, pH, sistemas enzimáticos, etc.) que alte-
ram a superfície e o interior do medicamento.  
Os fenómenos que levam ao processo erosivo da matriz podem organizar-se em 
dois grupos: os fenómenos de natureza física e os fenómenos de natureza química. Rela-
tivamente aos fenómenos de natureza química, sob condições fisiológicas particulares, 
podem ocorrer hidrólises nas ligações presentes na malha do polímero, facilmente que-
bráveis pela água. Além disso, a erosão também pode ser provocada pelo ataque quími-
co ou enzimático a zonas específicas das cadeias do polímero.  
Nos fenómenos de natureza física são as condições hidrodinâmicas e o contacto 
com as diferentes superfícies do ambiente envolvente que desencadeiam o processo 
erosivo. Em ambos os casos, as características do polímero desempenham um papel 
importante na cinética da erosão. 
Quanto aos mecanismos de erosão podem distinguir-se dois tipos diferentes: ero-
são heterogénea ou de superfície e erosão homogénea ou de interior. Na erosão hetero-
génea ou de superfície só as partes mais externas da matriz são afectadas pela erosão. 
Aqui a absorção de fluidos externos pela matriz é lenta e, consequentemente, dá-se um 
intumescimento lento, favorecendo os fenómenos de natureza química erosiva à superfí-
cie. Também têm de ser considerados os fenómenos de natureza física já que também 
eles contribuem para uma erosão superficial. Na erosão homogénea ou de interior a zona 
mais afectada é o interior da matriz. Neste caso, a erosão é geralmente devida a um 
rápido intumescimento da matriz provocado por uma rápida absorção do fluido externo. O 
fenómeno erosivo dá-se depois devido a fenómenos de natureza química mas também 
física.  
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2.2.1.2. Classificação dos sistemas matriciais 
 
Os sistemas matriciais, dadas as diferentes características que apresentam, 
podem ser classificados e organizados de várias formas. Não existe uma única forma de 
os classificar e os diferentes autores ao longo dos tempos têm desenvolvido diferentes 
sistemas de classificação.  
De todas as classificações possíveis a que tem maior expressão é a que organiza 
os sistemas matriciais de acordo com a sua natureza química/mecanismo de libertação. 
Sendo assim, dois grandes grupos podem ser considerados: as matrizes hidrófilas e as 
matrizes hidrófobas. O grupo das hidrófobas engloba as matrizes inertes e as lipídicas 
(Figura 3) [4]. 
 
 
 
Figura 3 – Classificação dos sistemas matriciais. 
 
A melhoria no desenvolvimento de formas farmacêuticas de libertação modificada 
com base nos sistemas matriciais depende em grande parte da selecção de um agente 
formador de matriz apropriado. Dentro das várias opções os polímeros são agentes ver-
sáteis e muito promissores. A escolha do polímero ou de outro composto como agente 
formador de matriz irá influenciar a capacidade do sistema matricial para controlar a liber-
tação, sustentar a acção terapêutica ao longo do tempo e/ou libertar o fármaco ao nível 
de um determinado tecido ou órgão alvo.  
 
 
2.2.1.2.1. Matrizes Hidrófilas 
 
Apesar de muitos sistemas poliméricos poderem ser utilizados na preparação de 
formas farmacêuticas orais de libertação modificada, os polímeros hidrodispersíveis são 
talvez o grupo mais frequentemente empregue neste tipo de formulações. Apresentam 
ampla aplicação na Indústria Farmacêutica como aglutinantes, no revestimento de com-
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primidos e, mais recentemente, como agentes moduladores da libertação na preparação 
de comprimidos de libertação modificada.  
Quando são colocados em contacto com a água absorvem-na do meio e formam 
um gele antes de se dissolverem. Se um fármaco for incluído na preparação para ele se 
libertar tem de atravessar a camada de gele e é desta forma que se consegue uma liber-
tação modificada.  
Os polímeros utilizados para obter sistemas matriciais hidrófilos podem ser orga-
nizados consoante o seu processo de obtenção em polímeros de origem natural e semi-
sintéticos e polímeros sintéticos.  
Nos polímeros de origem natural e semi-sintéticos estão incluídos os derivados 
celulósicos como a metilcelulose (MC), a hidroxietilcelulose (HEC), a hidroxipropilmetilce-
lulose (HPMC), entre outras e os polímeros não celulósicos naturais como o agar-agar, 
os alginatos, o quitosano, entre outros.  
A tendência evolutiva para a obtenção de novos polímeros é a de introduzir ligei-
ras alterações nos produtos já existentes ou então produzir novos produtos com o objec-
tivo de melhorar a performance. É neste contexto que surgem os polímeros sintéticos. 
Estes polímeros englobam os derivados do ácido acrílico, como os carbómeros e o poli-
carbófilo, e os polímeros de polioxietileno, como o Polyox e os poloxâmeros. 
Dado que existe um grande leque de escolha de polímeros hidrófilos a sua utiliza-
ção fica sempre sujeita a critérios de natureza económica, de biodisponibilidade, de bio-
compatibilidade, de interacção com o fármaco a incluir na formulação, entre outros. 
 
              
 
Figura 4 – Polímeros utilizados na preparação de formas farmacêuticas orais de libertação 
modificada – Matrizes Hidrófilas. 
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2.2.1.2.2. Matrizes hidrófobas 
 
O grupo das matrizes hidrófobas compreende as matrizes que originam estruturas 
porosas sólidas nas quais o fármaco está disperso. Ao contrário das hidrófilas, este tipo 
de matrizes não intumesce quando em contacto com o líquido de dissolução ou fluidos 
biológicos. Neste caso, a libertação do fármaco dá-se por difusão através dos poros for-
mados após penetração do líquido de dissolução na matriz e não através de uma camada 
de gele. 
As matrizes hidrófobas podem ser divididas em dois subgrupos: as matrizes iner-
tes e as matrizes lipídicas. Em ambos os casos a libertação do fármaco dá-se principal-
mente por difusão, contudo, no caso das matrizes lipídicas também se podem observar 
fenómenos erosivos devido à acção das lípases gástricas. Apesar de gozarem de menor 
popularidade que as hidrófilas, as matrizes hidrófobas têm também uma grande aplica-
ção.  
 
 
2.2.1.2.3. Matrizes Inertes 
 
As matrizes inertes são um tipo de matrizes constituídas por polímeros insolúveis, 
daí serem também designadas por matrizes insolúveis. Estes polímeros insolúveis origi-
nam estruturas porosas sólidas nas quais o fármaco está disperso e que ao longo da 
libertação mantêm a sua superfície aparente (interface sólido/líquido de dissolução) [6, 7]. 
A estrutura da matriz inerte apresenta poros distribuídos de uma forma aleatória 
que comunicam através de canalículos estreitos (Figura 5). 
 
 
Figura 5 – Esquema representativo do interior de uma matriz inerte. 
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Os comprimidos preparados com polímeros inertes formam sistemas que não se 
alteram ao longo do tracto gastrintestinal, são insolúveis nos sucos digestivos sendo eli-
minados praticamente intactos. Daqui se conclui que “o ser inerte” não se refere à inércia 
farmacológica, mas sim à inércia relacionada com o comportamento mecânico do políme-
ro. Em geral, as matrizes preparadas com polímeros inertes formam sistemas que não se 
desagregam in vitro, quando em contacto com o líquido de dissolução, nem in vivo na 
presença dos sucos digestivos, sendo eliminadas praticamente intactas. 
 
Salomon e Doelker descreveram de forma muito cuidada a libertação dos fárma-
cos a partir das matrizes inertes [6]. Segundo estes autores, este processo pode ser divi-
dido em três etapas: 
 
1. Penetração dos líquidos de dissolução através de uma rede de poros inter-
ligados na estrutura matricial; 
2. Dissolução do fármaco no interior da matriz;  
3. Difusão lenta do fármaco dissolvido através de uma rede capilar formada 
pelos espaços vazios que ficam entre as partículas do polímero insolúvel. 
 
Uma das principais vantagens tecnológicas destes sistemas reside no facto do 
mecanismo de libertação não sofrer influência de agentes externos, tais como: a compo-
sição dos sucos digestivos, a presença de agentes tensioactivos naturais e dos movimen-
tos peristálticos. Por outro lado, as variações de pH só adquirem importância uma vez 
que podem alterar as características de solubilidade do fármaco. Como corolário, é pos-
sível moldar a velocidade de libertação bastando para isso mudar a estrutura dos poros 
da matriz [6].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6 – Polímeros utilizados na preparação de formas farmacêuticas 
orais de libertação modificada – Matrizes Inertes. 
 
2.2.1.2.4. Matrizes lipídicas  
 
As matrizes lipídicas são um tipo de matrizes formadas por um lípido sólido que 
constitui o suporte matricial onde o fármaco está disperso. Em contacto com o meio 
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aquoso estas matrizes não alteram a sua estrutura e apresentam mecanismos de liberta-
ção dos fármacos semelhantes aos verificados nas matrizes inertes. Assim, de acordo 
com as propriedades do fármaco e do excipiente utilizado pode acontecer um fenómeno 
de difusão ou de erosão [8].  
A difusão do fármaco ocorre através dos poros do esqueleto lipídico formado após 
penetração do líquido de dissolução na matriz, tal como nas matrizes inertes. O fenóme-
no de erosão acontece devido à acção dos agentes exteriores que vão alterando a super-
fície da matriz, nomeadamente a lipólise enzimática, a hidrólise ou a solubilização por 
ionização. Ao contrário das matrizes inertes cujo mecanismo de libertação não sofre 
influência com a composição dos sucos digestivos, com a presença de agentes tensioac-
tivos naturais e com a acção dos movimentos peristálticos, as matrizes lipídicas, de uma 
maneira geral, são mais sensíveis à composição dos líquidos digestivos e aos movimen-
tos peristálticos. Deste modo, as variações de pH e o conteúdo enzimático do tracto gas-
trintestinal são variáveis a ter em conta no controlo dos perfis de libertação a partir deste 
tipo de matrizes. Além disso, podem apresentar o inconveniente de a velocidade na fase 
final da libertação poder sofrer uma diminuição em virtude da reduzida erosão a que 
estes compostos estão sujeitos. Por outro lado, a libertação completa do fármaco nem 
sempre é possível uma vez que, na maior parte dos casos, uma determinada fracção fica 
revestida por uma película impermeável de agente formador da matriz. Nestas circuns-
tâncias, a adição de agentes tensioactivos ou agentes que intumesçam na presença de 
água, na forma de polímeros hidrófilos, permitem uma libertação mais controlada. 
 
 
 
Figura 7 – Excipientes utilizados na preparação de formas farma-
cêuticas orais de libertação modificada – Matrizes Lipídicas. 
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2.2.2.  Comprimidos multicamada 
 
Os comprimidos multicamada são sistemas constituídos por várias camadas 
matriciais individuais que são depois justapostas durante o processo de compressão 
(Figura 8).  
 
 
 
Figura 8 - Sistema de duas e três camadas obtidas por compressão das barreiras com 
o núcleo central e comprimido revestido por compressão. 
 
Os tipos de barreiras que são colocadas, a sua natureza, a presença de fármaco, 
além das várias alterações que podem ser introduzidas no sistema permitem obter dife-
rentes perfis de libertação como: libertação retardada, prolongada ou sequencial dos fár-
macos.  
 
 
2.2.2.1. Comprimidos multicamada com libertação 
retardada   
 
Os sistemas de libertação retardada são formulações que libertam o fármaco 
depois de um determinado período de tempo (período de latência) ou numa localização 
predeterminada. Das várias técnicas que permitem uma libertação retardada do fármaco 
destacam-se, no âmbito dos sistemas matriciais multicamada, a técnica de revestimento 
por película (revestimento entérico) e a técnica de revestimento por compressão.  
O revestimento entérico é possivelmente a forma de libertação modificada mais 
consagrada no âmbito das formas farmacêuticas de libertação modificada. Aparece em 
1884 pela mão de Unna e é usualmente utilizado para prevenir a libertação de fármacos 
irritantes da mucosa gástrica ou que são sensíveis à acidez do estômago [9]. Isto pode 
ser facilmente conseguido revestindo a forma farmacêutica com um polímero fracamente 
ácido que contenha grupos carboxílicos ácidos, que permaneça intacto no estômago e 
que quando em contacto com uma zona de maior pH como, por exemplo, ao nível do 
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intestino delgado, permita a libertação do fármaco que encerra como resultado de uma 
ionização, perturbação ou dissolução do polímero de revestimento. Na Tabela I estão 
descritos os polímeros mais utilizados neste tipo de revestimentos. 
 
Tabela I - Polímeros sensíveis ao pH utilizados na produção de formas farmacêuticas orais de libertação 
retardada. 
 
Polímero pH limite para dissolução Dispersão aquosa 
 
Derivados da celulose 
 
 
 
Acetato de celulose trimellitate 5.5 - 
Hidroxipropilmetilcelulose 55 5.0 - 
Acetato succinato hidroxipropilmetilcelulose L 5.5 Aqoat L 
Acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose M 5.5 Aqoat AS-M 
Acetato ftalato de celulose 6.0 Aquacoat CPD 
Acetato succinato hidroxipropilmetilcelulose H 6.8 AquatAS-H 
   
Derivados Acrílicos 
  
 
Poli (ácido metacrílico, etil acrilato) 1:1 5.5 Eudragit L30-D55 
  Eastacryl 30D 
 
 
Kollicoat MAE30 DP 
  Acryl-eze 
Poli (ácido metacrílico, metil metacrilato) 1:1 6.0 - 
Poli (ácido metacrílico, metil metacrilato, metil acrilato) 
2.5:6.5:1 6.8 
Eudragit FS 
Poli (ácido metacrílico, metil metacrilato) 1:2 7.0 - 
   
Derivados Polivinílicos
  
 
Acetato ftalato de polivinilo 5.0 Sureteric 
   
Nota: Todos os polímeros estão disponíveis na forma de pó/granulado para uso em soluções orgânicas 
e em alguns casos em dispersões aquosas prontas a usar. 
 
 
Um polímero com um limite de dissolução de pH entre 5 e 6 é considerado ideal 
para ser usado como revestimento entérico. Este pressuposto baseia-se na premissa que 
o pH do estômago, mesmo pós-prandial, raramente atinge este nível, mas o valor é ultra-
passado quando se atinge o duodeno onde a secreção de bicarbonato neutraliza o qui-
mo. Não existe um polímero que por si só possa ser aplicado como revestimento entérico 
para todos os fármacos. A natureza do núcleo matricial (acidez, alcalinidade ou permea-
bilidade a diferentes revestimentos) pode limitar a escolha do polímero. O pKa do reves-
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timento tem de ser cuidadosamente considerado e a libertação prematura no estômago 
(para polímeros com valores de pKa baixos) tem de ser apreciada relativamente a uma 
rápida libertação no intestino delgado. Dado que as propriedades físico-químicas do fár-
maco têm um peso grande neste aspecto é importante considerar as consequências de 
uma libertação prematura no estômago (degradação do fármaco ou risco para a mucosa 
gástrica), bem como, a necessidade de uma rápida libertação de um fármaco pouco solú-
vel no intestino delgado para optimizar a biodisponibilidade e conseguir o efeito terapêuti-
co desejado [9]. 
Os comprimidos revestidos por compressão, dentro dos sistemas multicamada de 
libertação retardada, apresentam-se como uma técnica muito aceitável. Possibilitam dife-
rentes perfis de libertação do fármaco, permitem uma fácil alteração dos períodos de 
latência com pequenas alterações na formulação ou na tecnologia do fabrico e apresen-
tam muitas vantagens em termos de produção em grande escala devido à sua simplici-
dade.  
 
 
2.2.2.2. Comprimidos multicamada com libertação pro-
longada 
 
Os comprimidos com libertação prolongada são formas de libertação modificada 
em que a velocidade de libertação das substâncias activas é inferior à das formas de 
libertação convencional administradas pela mesma via. Sendo assim, é possível obter 
uma libertação prolongada com perfil linear ou uma libertação inicial rápida seguida da 
libertação lenta ou sustentada dos fármacos, utilizando comprimidos multicamada. 
 
A libertação linear de fármacos sempre foi um dos objectivos principais dos siste-
mas de libertação modificada, especialmente dos que incluíam fármacos com uma janela 
terapêutica muito estreita. Ao longo dos anos foram desenvolvidos esforços considerá-
veis para conseguir uma libertação de ordem 0 ou praticamente constante. Contudo, par-
te destas tentativas são difíceis ou incompatíveis de implementar na produção em grande 
escala. Uma das técnicas que produz bons resultados consiste no uso de multicamadas 
matriciais, camadas barreira, que são incorporadas durante o processo de compressão 
juntamente com um núcleo medicamentoso. Dois sistemas que utilizam esta tecnologia 
são o sistema Geomatrix® e o sistema Smartrix®. 
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Sistema Geomatrix® 
 
O sistema Geomatrix®, uma marca registada da empresa Skye Pharma, Muttenz, 
Suíça, consiste num núcleo hidrófilo que contém o fármaco e uma ou duas barreiras 
poliméricas impermeáveis ou semipermeáveis, na forma de película ou de barreiras com-
primidas, aplicadas numa ou em ambas as faces do comprimido (Figura 9). Funcional-
mente o sistema consiste numa matriz intumescível. O intumescimento do núcleo central 
que contém o fármaco provoca um aumento na área que contacta com o meio de disso-
lução e, consequentemente, um aumento da libertação do fármaco por intervalo de tem-
po. Os revestimentos, por seu lado, permitem o controlo da difusão do fármaco para o 
exterior [10]. 
 
 
 
 
Figura 9 – Tecnologia Geomatrix®, sistema de duas ou três camadas obtidos por revestimen-
to na forma de película ou barreira. 
 
 
 
 
 
 
 
A presença do revestimento modifica a taxa de hidratação/intumescimento do 
núcleo e reduz a superfície disponível para a libertação do fármaco. Este revestimento 
parcial permite a modelação do perfil de dissolução do fármaco reduzindo a sua liberta-
ção e conseguindo uma libertação constante [11-15]. 
O primeiro sistema baseado na tecnologia Geomatrix® foi lançado em 1992 nos 
EUA e o medicamento que utilizou esta tecnologia ficou conhecido como Dilacor XR. Este 
medicamento permitia a libertação linear de diltiazem por um período de 24 horas. Ini-
cialmente concebido para obter uma linearização da libertação o sistema evoluiu e a pos-
terior introdução de alterações no sistema permitiu obter novos perfis de libertação como 
a libertação pulsátil e a libertação retardada, possibilitando novas utilizações ao sistema 
Geomatrix® [16]. 
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Sistema Smartrix® 
 
O sistema Smartrix® (smart matrix) é um sistema baseado no seguinte princípio: o 
desenho geométrico do núcleo que contém o fármaco combinado com camadas de ero-
são lenta possibilita uma libertação quase linear [10]. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10 – Sistema Smartrix®. 
(A) Núcleo isolado de um sistema Smartrix®. 
(B) Sistema Smartrix® intacto e sistema seccionado. 
 
 
O núcleo isolado (não revestido) apresenta o perfil de libertação típico de um sis-
tema matricial inerte poroso. Quando é revestido, a erosão das barreiras causa um 
aumento controlado da área que possibilita a libertação do fármaco e, desta forma, 
obtém-se uma quase linearização da libertação. 
Para que a superfície do núcleo não sofra alterações durante o processo de utili-
zação, o núcleo não deve intumescer. Neste caso, devem ser utilizados materiais inertes 
porosos como o cloreto de polivinilo, o acetato de vinilo, o copolímero de cloreto de vinilo 
e a etilcelulose para a sua constituição [10]. A libertação do fármaco, além do tipo de 
matriz onde está disperso, depende também do nível de compactação do núcleo, da 
porosidade do sistema, da percentagem de componentes solúveis e insolúveis incluídos, 
etc [10]. 
Relativamente às camadas barreira, elas necessitam de ter taxas de erosão bem 
definidas e, ao mesmo tempo, manter uma boa adesão ao núcleo e não intumescer. A 
taxa de erosão tem de ser ajustada para permitir um aumento contínuo da área do núcleo 
exposta ao meio de dissolução e permitir a libertação do fármaco no momento e local 
desejado. Sabendo que o fenómeno erosivo representa um processo complexo que 
envolve a dissolução de componentes solúveis e a desintegração de componentes inso-
lúveis, a inclusão de componentes solúveis na formulação permite diminuir o tempo de 
erosão e a adição de componentes insolúveis permite retardar o fenómeno erosivo. Para 
assegurar uma ligação efectiva entre as camadas barreira e o núcleo durante a erosão o 
intumescimento da camada barreira tem também de ser prevenido.  
A   B 
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Quanto à utilização, o sistema Smartrix® permite criar comprimidos com dois ou 
mais fármacos. Devido à estratificação por camadas, os fármacos ficam separados uns 
dos outros na sua própria camada [17]. Outro aspecto importante destes sistemas é que, 
apesar de estarem incluídos no grupo dos sistemas com libertação linear ou de ordem 0, 
através da modificação da geometria das barreiras de revestimento podem-se criar outros 
perfis de libertação como, por exemplo, uma libertação binária: ordem 0 com dose de 
libertação rápida [17]. 
 
Comprimidos multicamada de libertação rápida/lenta 
 
Os comprimidos de libertação rápida/lenta são sistemas que se caracterizam por 
apresentarem uma fase inicial rápida de libertação do fármaco seguida de um período de 
libertação prolongada. Devido ao perfil de libertação que apresentam são muito utilizados 
quando se pretende uma acção farmacológica rápida seguida de um período de liberta-
ção prolongada, para evitar administrações repetidas [18]. Dentro dos vários fármacos 
que se podem incluir neste tipo de sistemas os que mais se destacam são os anti-
inflamatórios não esteróides (AINEs), os anti-hipertensores, os anti-histamínicos e os 
anti-alérgicos [19].  
 A tecnologia utilizada para conseguir uma rápida libertação inicial baseia-se na 
aplicação de uma camada de libertação rápida nos comprimidos matriciais convencionais 
(Figura 11) [16].  
 
 
 
 
 Figura 11 – Esquema representativo de um sistema multicamada com libertação rápida/lenta. 
 
 
   
Uekama et al. desenvolveram um comprimido de dupla camada que prolongava a 
libertação da piretanida, um potente diurético, por 8 horas; a β-ciclodextrina era usada na 
20 
 
camada de libertação rápida e a etilcelulose (ETIL) e a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 
eram usadas na camada de libertação lenta [20]. Maggi et al. utilizaram o mesmo design 
(comprimidos de dupla camada) para conseguir uma libertação de praziquantel e cetopro-
feno. A camada de libertação rápida continha um agente super desagregante (amido gli-
colato de sódio com ligações cruzadas) para aumentar a taxa de libertação do fármaco. A 
camada de libertação lenta utilizada foi uma matriz simples de HPMC. O sistema de liber-
tação rápida/lenta proposto mostrou uma grande flexibilidade em termos de programação 
da libertação dos fármacos. As duas fases de libertação podiam ser facilmente ajustadas 
em função da farmacocinética e das necessidades terapêuticas [19].  
  
 
2.2.2.3. Comprimidos multicamada de libertação pulsá-
til 
 
A manutenção de uma concentração de fármaco constante no sangue nem sem-
pre é desejável. Para se conseguir uma terapêutica ideal um fármaco deveria ser liberta-
do numa concentração óptima, no local e no momento em que houvesse necessidade. 
Recentemente, o conceito de cronofarmacocinética e cronoterapia de fármacos tem vindo 
a ganhar terreno na terapêutica clínica, melhorando a eficácia do tratamento e prevenin-
do os efeitos secundários. É neste contexto que surgem os sistemas de libertação pulsá-
til, ou seja, sistemas que libertam o fármaco não de modo contínuo, mas em tempo e 
local predeterminado.  
Estes sistemas são desenhados de acordo com o ritmo circadiano do organismo. 
O ritmo circadiano regula muitas das funções do organismo, tais como: o metabolismo, os 
padrões de sono, a fisiologia, o comportamento, a produção hormonal, etc. Estudos com-
provaram que, por exemplo: 
• Os ataques cardíacos ocorrem frequentemente da parte da manhã; 
• Os níveis de cortisol são mais elevados de manhã e a sua libertação vai 
diminuindo ao longo do dia; 
• Os doentes com osteoartrite têm mais dores à noite que de manhã, verifi-
cando-se o contrário nos que sofrem de artrite reumatóide; 
• A tensão arterial é mais elevada durante a manhã, diminuindo ao longo do 
dia. 
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Figura 12 – Exemplo de doenças que apresentam ritmo circadiano. 
 
 
 
Pode por isso concluir-se que, a libertação dos fármacos de uma forma constante 
e linear é muitas vezes indesejável e que é importante ter em conta o próprio ritmo do 
organismo.  
Os sistemas de libertação pulsátil depois de administrados possibilitam um perío-
do em que não se dá a libertação do fármaco, o chamado tempo de latência (Figura 13). 
Após este período pretende-se que o sistema liberte o fármaco de forma intermitente 
(Figura 13 A). As metodologias para a libertação pulsátil de fármacos podem ser divididas 
em três: libertação controlada no tempo, libertação induzida por estímulos (por exemplo: 
pH, temperatura, etc.) e a libertação regulada exteriormente (por exemplo: magnetismo, 
ultrassons, efeito eléctrico, etc.) [21]. Destas várias metodologias a que mais se destaca 
é a que se baseia na libertação controlada no tempo e, por isso, estes sistemas são mui-
tas vezes chamados de sistemas de tempo controlado já que a libertação se dá indepen-
dentemente do ambiente envolvente (pH, enzimas, motilidade gastrintestinal, etc.), mas a 
tempo determinado [22, 23]. 
 
Como se pode concluir, estes sistemas apresentam várias vantagens das quais se 
destacam: 
 
• A utilização de fármacos administrados em doenças que seguem um com-
portamento cronofarmacológico; 
• Casos em que uma dose nocturna é necessária [22, 23]. 
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 Figura 13 – Perfil de libertação de um fármaco a partir de um sistema de libertação pulsátil. 
A – Libertação pulsátil; 
B – Libertação do fármaco de uma forma rápida e continuada, depois do tempo de latência; 
C – Libertação constante do fármaco por um período longo, depois do tempo de latência. 
 
 
Diferentes sistemas de libertação pulsátil foram desenvolvidos usando várias téc-
nicas, polímeros e aditivos [23, 24].  
A maior parte dos sistemas pulsáteis de libertação de fármacos são reservatórios 
revestidos por uma camada barreira. Esta barreira pode sofrer dissolução ou erosão 
depois de um tempo de latência específico, sendo o fármaco libertado rapidamente. Nes-
te caso, o tempo de latência está dependente da espessura da camada barreira. Com 
este tipo de organização há a salientar o sistema Chronotropic® e o sistema Time Clock®. 
 
Sistema Chronotropic® 
 
O sistema Chronotropic® consiste num núcleo (comprimido ou cápsula) que con-
tém o fármaco e um revestimento hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). A espessura do 
revestimento e a viscosidade da HPMC utilizada são responsáveis pelo tempo de latência 
e pela libertação do fármaco. Uma película de revestimento adicional (revestimento enté-
rico) é colocada por fora para compensar as variabilidades de esvaziamento gástrico intra 
sujeito e para poder ser obtida uma libertação específica ao nível do cólon. O sistema 
Chronotropic® foi um sistema desenhado para conseguir uma libertação controlada no 
tempo tendo em conta as interacções entre os fluidos gastrintestinais e o polímero de 
revestimento [22, 25]. 
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Sistema Time Clock® 
 
O sistema Time Clock®, desenvolvido pelo West Pharmaceutical Services Drug 
Delivery & Clinical Research Centre, consiste numa forma sólida que é revestida por bar-
reiras lipídicas que contêm cera de carnaúba e cera de abelha e um tensioactivo (Tween 
80) ao qual se adiciona um polímero hidrófilo para melhorar a sua adesividade ao núcleo. 
Este revestimento pode sofrer erosão ou emulsionar em ambiente aquoso e é então que 
o núcleo fica disponível para dispersão em tempo proporcional à espessura do revesti-
mento [25].  
A grande vantagem destes sistemas é a de terem um processo de produção sim-
ples, sem necessitarem de um equipamento especial. Contudo, estes sistemas baseados 
em lípidos podem ter elevada variabilidade in vivo, por exemplo, devido ao efeito dos ali-
mentos [24]. 
 
TimerX® 
 
O sistema TimerX® (sistema hidrofílico), desenvolvido pela empresa Penwest 
Pharmaceuticals Ltd., é um sistema de libertação modificada em que um núcleo central é 
revestido por uma camada constituída por um heteropolissacarídeo hidrófilo e uma galac-
tomanana, que na presença de uma dextrose formam um gele com elevada capacidade 
adesiva, em presença da água (Figura 14) [26]. A libertação do fármaco é controlada pela 
taxa de água que penetra na matriz e pela expansão que o gele sofre em presença do 
líquido de dissolução. O sistema pode libertar o fármaco de uma forma mais ou menos 
controlada, bastando para isso variar a proporção das gomas, a dextrose, o revestimento 
do comprimido e o processo de produção [27]. Com isto, diferentes tipos de revestimen-
tos TimerX® permitem diferentes tempos de latência para os fármacos. 
 
 
 
 Figura 14 – Sistema TimerX®. 
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O sistema permite obter uma grande variedade de perfis de libertação, tais como: 
ordem 1, ordem 0 ou bimodal [28]. Permite ainda a inclusão de um grande número de 
fármacos com alta ou baixa dose, de alta e baixa solubilidade, com tempos de semi-vida 
curtos, com janelas terapêuticas estreitas, etc [28]. De referir são os casos de fármacos 
usados na artrite reumatóide e analgésicos opióides, como a oximorfina, que estão em 
fase de testes usando esta tecnologia [27, 29].  
A grande vantagem deste sistema está na sua tecnologia de produção. Trata-se 
de um processo fácil de implementar e barato para uma produção em grande escala. 
A partir do sistema TimerX® a empresa Penwest desenvolveu dois novos sistemas 
adicionais: o Sistema GeminexTM e o sistema SyncroDoseTM. 
 
Geminex TM 
 
Em 2001 a empresa Penwest desenvolveu o sistema Geminex TM. Trata-se de um 
sistema de dupla camada, com dupla libertação, que pode incorporar uma camada de 
libertação imediata e uma de libertação controlada ou duas de libertação controlada [26]. 
Este sistema tem por base o TimerX® e, sendo assim, a matriz é constituída por dois 
polissacarídeos, xantana e galactomanana. Da interacção destes dois compostos, em 
meio aquoso, forma-se um gele com um núcleo de erosão lenta. A grande vantagem em 
relação ao sistema antecessor é a capacidade de obter num só comprimido dois perfis de 
libertação. Para isso, basta colocar diferentes granulações em cada camada. No final, o 
sistema permite a libertação de duas doses independentes de um fármaco ou de fárma-
cos diferentes [30].  
 
SyncroDose TM 
 
O sistema SyncroDoseTM é um sistema cronoterapêutico de libertação de fárma-
cos, ou seja, permite a libertação do fármaco num local específico do organismo e a um 
tempo determinado. A grande vantagem deste sistema é que possibilita uma grande 
variedade de tempos de latência. O sistema oferece ainda uma variedade de perfis de 
libertação como a libertação imediata e a libertação controlada.  
Tal como o sistema anterior, também este tem a sua origem no sistema TimerX®. 
O sistema SyncroDoseTM é constituído por uma núcleo central que depois é revestido por 
compressão com os materiais usados no sistema TimerX®. Os tempos de latência são 
controlados pela variação dos dois polissacarídeos que constituem o revestimento. 
Alguns minutos depois da toma o sistema entra no estômago. Neste ponto, o revestimen-
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to de polissacarídeos começa a intumescer e o núcleo permanece intacto. Com o tempo, 
o sistema move-se no tracto gastrintestinal através do piloro e duodeno. A erosão do 
revestimento continua. O núcleo nesta fase já exibe pequenas alterações. Depois de 
aproximadamente 3 horas e meia o revestimento sofre erosão completa e o núcleo, uma 
vez exposto, desintegra-se libertando todo o fármaco em poucos minutos [31].  
 
Sistema com perfil de libertação bimodal 
 
Um sistema de libertação modificada de administração oral que liberte o fármaco 
numa cinética de ordem zero é muitas vezes considerado como um sistema ideal para 
manter os níveis constantes no plasma. Este tipo de libertação baseia-se na suposição 
que a absorção do fármaco ocorre de forma rápida e uniforme ao longo de todo o tacto 
gastrintestinal e, sendo assim, é a taxa de eliminação que dita a taxa a que o fármaco se 
deve libertar. Contudo, para muitos fármacos a absorção é lenta no estômago, rápida no 
tubo contornado proximal e decresce rapidamente no tubo contornado distal do intestino. 
Isto significa que para manter constante a concentração do fármaco o sistema de liberta-
ção modificada tem de compensar as mudanças de absorção nos vários locais do tracto 
gastrintestinal. Desta forma, um sistema com uma taxa de libertação variável é mais 
desejável que um com uma taxa de libertação de ordem zero. Os sistemas de libertação 
bimodal caracterizam-se por uma fase inicial de libertação rápida seguida de um período 
de libertação lenta e constante e, novamente, uma segunda fase de rápida libertação do 
fármaco (Figura 15) [32]. 
 
 
 
 
 Figura 15 – Esquema representativo de um sistema multicamada com libertação bimodal. 
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Para obter um perfil de libertação bimodal, Shah et al. utilizaram éteres de hidroxi-
propilmetilcelulose (HPMC) que misturados com um fármaco e comprimidos demonstra-
ram um perfil de libertação bimodal. Comprimidos de ácido acetilsalicílico, de ibuprofeno, 
de flurbiprofeno e de adinazolam foram estudados in vitro e in vivo. A conclusão a que 
chegaram foi que, os perfis de libertação podiam ser modificados selectivamente varian-
do a viscosidade, a concentração e a combinação dos polímeros de metilcelulose [33]. 
Marvola et al. desenvolveram um comprimido core-in-cup que demonstrou possuir 
um perfil de libertação bimodal para os seguintes fármacos: sulfato de salbutamol, furo-
semida e ibuprofeno. O núcleo consistia numa formulação convencional de desagregação 
rápida, revestido por uma camada de polímero hidrófilo de hidroxipropilmetilcelulose 
(HPMC K100). Tanto o núcleo como o revestimento continham fármaco [34-36]. 
Outro sistema core-in-cup, desenvolvido por Conte et al., consistia num comprimi-
do com três camadas que permita duas libertações pulsáteis. O sistema era constituído 
por duas camadas com fármaco separadas por uma que não apresentava fármaco e que 
era gelificável. Esta forma multicamada era depois revestida em três lados com um polí-
mero impermeável de etilcelulose e a porção superior era deixada sem revestimento 
(Figura 16). Em contacto com o meio de dissolução a dose inicial incorporada no topo era 
libertada rapidamente. A segunda libertação era obtida da camada do fundo, depois da 
barreira gelificável de HPMC central sofrer erosão e dissolver. A taxa de gelificação e/ou 
dissolução da barreira controlava a libertação da segunda dose. Neste caso, os políme-
ros que podiam ser utilizados na barreira central gelificável eram a HPMC, a metilcelulose 
ou os álcoois polivinílicos de diferentes pesos moleculares. Os materiais de revestimento 
incluíam a etilcelulose, os polímeros metacrílicos, os copolímeros acrílicos e metacrílicos 
e os poliálcoois [37, 38]. 
 
 
 
 
 
 Figura 16 – Sistema core-in-cup, desenvolvido por Conte et al. 
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Relativamente a outros sistemas de libertação de fármacos, o sistema bimodal 
pode oferecer várias vantagens: 
 
• Ao permitir uma rápida libertação do fármaco durante a primeira fase e 
uma libertação numa fase mais tardia o sistema bimodal permite uma rápi-
da acção farmacológica inicial com rápido alívio e compensar uma menor 
absorção no estômago e no intestino; 
• Pode ser usado no desenho de sistemas orais em que os níveis de fárma-
co no local de acção sofrem mudanças periódicas; 
• Podem também proporcionar níveis terapêuticos na circulação semelhan-
tes aos produzidos por duas doses mais pequenas administradas num 
período de tempo mais alargado. É claro que as características de absor-
ção do fármaco usado têm de ser consideradas [32]. 
 
 
2.3. Paracetamol 
 
 
O paracetamol ou acetaminofeno é um fármaco com propriedades analgésicas, 
mas sem propriedades anti-inflamatórias clinicamente significativas.  
A origem das palavras acetaminofeno e paracetamol tem a ver com a nomenclatu-
ra usada em química orgânica: N-acetil-para-aminofenol e para-acetilaminofenol. Desde 
1993, a IUPAC, com base no Guia para a Nomenclatura de Compostos Orgânicos, reco-
menda para este composto o nome sistemático N-(4-hidroxifenil) acetamida [39]. 
 
Na Antiguidade e durante o período medieval, os antipiréticos conhecidos eram os 
compostos presentes na casca do salgueiro-branco (uma família de compostos conheci-
dos como salicilatos, que deram origem ao conhecido ácido acetilsalicílico) e outros com-
postos contidos na casca da quina. A cortiça da quina era usada para a obtenção do qui-
nino, composto com actividade antimalárica e com actividade antipirética. Os esforços 
para isolar a salicilina e o ácido salicílico tiveram lugar em meados e finais do século XIX. 
Em 1897 o químico da Bayer, Felix Hoffmann conseguiu sintetizar ácido acetilsalicílico 
numa forma pura e estável pela primeira vez [40].  
Quando a quina começou a escassear na década de 1880 foi necessário procurar 
alternativas. Dois agentes antipiréticos foram desenvolvidos nesses anos: a acetanilida, 
em 1886, e a fenacetina, em 1887. O paracetamol apesar de ter sido sintetizado antes 
(1973) por Harmon Northrop Morse, através da redução do p-nitrofenol com o estanho 
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em ácido acético glacial, não foi utilizado com fins medicinais durante décadas. Em 1893, 
o paracetamol foi encontrado na urina de pessoas que tinham tomado fenacetina. Foi 
descrito, depois de isolado, como um composto branco, cristalino e de sabor amargo. Em 
1899, o paracetamol foi identificado como sendo um metabolito da acetanilida, descober-
ta que foi ignorada durante algum tempo. Em 1946, o Instituto para o Estudo de Drogas 
Analgésicas e Sedativas concedeu um subsídio ao Departamento de Saúde de Nova 
Iorque para estudar os problemas associados com o uso de analgésicos. Bernard Brodie 
e Julius Axelrod foram designados para investigar a razão pela qual compostos diferentes 
da aspirina estavam associados ao desenvolvimento de metahemoglobinémia, condição 
clínica originada pela conversão excessiva da hemoglobina em metahemoglobina, que é 
incapaz de transportar oxigénio. Em 1948, ambos os investigadores relacionaram o uso 
da acetanilida com a metahemoglobinémia e deduziram que o seu efeito analgésico era 
devido ao seu metabolito: o paracetamol. Propuseram então o seu uso como analgésico, 
já que não apresentava os efeitos tóxicos da acetanilida. 
A primeira comercialização do paracetamol aconteceu em 1955 pelos Laborató-
rios McNeil sob o nome registado de Tylenol®, elixir das crianças. Em 1956, os comprimi-
dos de 500 mg de paracetamol foram também colocados à venda no Reino Unido com o 
nome comercial de Panadol®, produzido pela Frederick Stearns & Co., uma filial da Ster-
ling Drug Inc. Em Junho de 1958 iniciou-se a comercialização de uma nova forma de 
apresentação (xarope), o “Elixir Panadol®”, destinado às crianças. Em 1963, o paraceta-
mol foi adicionado à Farmacopeia Britânica e desde então o seu uso vulgarizou-se [41].  
Actualmente é um dos analgésicos mais utilizados por ser seguro e não interagir 
com a maioria dos medicamentos. É utilizado em diferentes formas de apresentação 
como: cápsulas, comprimidos, gotas, xaropes e injectáveis. 
 
Características físico-químicas 
 
Quimicamente o paracetamol designa-se por N-(4-Hidroxifenil)acetamida e apre-
senta a fórmula estrutural indicada na Figura 17. A sua fórmula molecular é C8H9NO2, tem 
uma massa molecular relativa de 151,16 e um intervalo de fusão compreendido entre 
169-170,5°C [42]. 
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Figura 17 - Estrutura química do paracetamol. 
 
 
Este composto apresenta-se na forma de pó cristalino branco inodoro. É ligeira-
mente solúvel em água fria, consideravelmente mais solúvel em água quente, solúvel em 
metanol, etanol, dimetilformamida, dicloreto de etileno, acetato de etilo e acetona. É ligei-
ramente solúvel em éter e praticamente insolúvel em pentano e benzeno [42].  
 
A Farmacopeia Portuguesa VIII inclui a monografia: PARACETAMOL (Paraceta-
molum) e a monografia: COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL (Compressi paracetamoli) 
[2].  
 
Síntese 
 
Um processo de síntese do paracetamol corresponde à reacção do p-aminofenol 
com o anidrido acético. Desta reacção resulta a acetilação do p-aminofenol e obtêm-se 
os produtos da reacção: paracetamol e o ácido acético [43]. 
 
 
 
Figura 18 – Síntese do paracetamol. 
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Propriedades farmacocinéticas 
 
O paracetamol é um composto rapidamente absorvido no tracto gastrintestinal, 
sendo atingido o pico da concentração máxima 10 a 60 minutos depois de administrada a 
dose oral.  
O metabolismo do paracetamol ocorre essencialmente por 3 vias: conjugação com 
ácido glucurónico, conjugação com o ião sulfonato ou via citocromo P450. As duas pri-
meiras vias são responsáveis por cerca de 90% do metabolismo e a terceira por cerca de 
5%. Os metabolitos farmacologicamente inactivos são excretados por via renal (apenas 
4% são excretados inalterados). São produzidas pequenas quantidades de metabolitos 
tóxicos: p-aminofenol (via N-hidroxilação) e N-acetil-p-benzoquinomina [44]. 
Os efeitos hepatotóxicos do paracetamol são devidos a um metabolito alquilado 
menor, a imina N-acetil-p-benzoquinona (NAPQI), que resulta da acção das duas isoen-
zimas do citocromo P450 (CYP2E1 e CYP3A4) no fígado e no rim [45]. A quantidade de 
imina N-acetil-p-benzoquinona produzida depois de uma dose normal de paracetamol é 
completamente eliminada pelos rins depois de conjugada com a glutationa. Quando ocor-
re uma sobredosagem, as reservas de glutationa do organismo esgotam-se permitindo 
que a imina N-acetil-p-benzoquinona se acumule e se ligue a grupos sulfídrilo dentro dos 
hepatócitos causando danos na célula [46].  
 
Mecanismo de acção 
 
Nos anos sessenta afirmava-se: “… o mecanismo que proporciona o alívio da dor 
pelo paracetamol é similar àquele descrito para os salicilatos”. Numa outra parte do 
mesmo capítulo, o mesmo autor escreveu: “… os salicilatos são capazes de aliviar 
determinados tipos de dor ao provocarem um efeito depressivo no SNC, cujo mecanismo 
ainda não foi elucidado” [47]. Durante muito tempo, acreditou-se que o mecanismo de 
acção do paracetamol era similar ao do ácido acetilsalicílico, ou seja, actuava reduzindo a 
síntese das prostaglandinas, compostos relacionados com os processos febris e da dor, 
inibindo a ciclooxigenase (COX). Depois da descoberta da inibição da actividade das 
COX pelos AINEs, os esforços da investigação dirigiram-se no sentido de demonstrar que 
também o paracetamol inibe estas enzimas [48, 49]. Todavia, há diferenças importantes 
entre os efeitos do ácido acetilsalicílico e do paracetamol. Ao contrário do ácido acetilsali-
cílico, o paracetamol não apresenta actividade anti-inflamatória digna de registo, nem 
efeito anticoagulante. Finalmente, o ácido acetilsalicílico e outros AINEs são prejudiciais 
para a mucosa gástrica e neste caso o paracetamol é bastante seguro. Em todos estes 
acontecimentos intervêm as COX através da síntese de prostaglandinas (processos 
31 
 
inflamatórios e protecção da mucosa gástrica) e os tromboxanos (coagulação do san-
gue). 
Em 2002 Swierkosz et al. encontraram evidências de que o paracetamol inibia 
uma variante da enzima COX diferente das variantes COX-1 e COX-2, que viria a cha-
mar-se COX-3. Contudo, à data, o seu mecanismo de acção ainda não era totalmente 
conhecido e análises subsequentes confirmaram que a sua acção não tinha relevância 
clínica [50]. Mais recentemente dois grupos independentes, Zygmunt et al. e Bertolini et 
al., têm produzido um conjunto de dados experimentais que demonstram que a actividade 
analgésica do paracetamol é devida à activação indirecta dos receptores de canabinóides 
CB1. No cérebro e na espinal medula, o paracetamol, depois de sofrer desacetilação, 
forma p-aminofenol que é conjugado com o ácido araquidónico formando N-
araquidonoilfenolamina. Este produto da reacção é já um composto conhecido (AM404) 
como um canabinóide endógeno. Trata-se de um agonista dos receptores TRPV1 e um 
inibidor do uptake celular de anandamida. A sua presença leva ao aumento dos níveis 
endógenos de canabinóides. Os antagonistas dos receptores CB1, em doses que impe-
çam completamente a actividade analgésica de um agonista selectivo do receptor CB1, 
impedem completamente a actividade analgésica do paracetamol. Assim, o paracetamol 
funciona como um pró-farmaco que é um canabinóide.  
Estas descobertas explicam finalmente o mecanismo de acção do paracetamol e 
a peculiaridade dos seus efeitos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
32 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
33 
 
3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Para determinados fármacos como, por exemplo, os analgésicos, os anti-              
-hipertensores e os anti-histamínicos, uma certa fracção da dose terapêutica deve atingir 
a corrente sanguínea num curto período de tempo para aliviar rapidamente os sintomas 
da dor/doença, devendo a restante fracção prolongar a acção farmacológica durante 
algumas horas. Para este tipo de fármacos, as formulações de libertação prolongada 
geralmente retardam o aparecimento de níveis plasmáticos não disponibilizando uma 
dose imediata que alivie os sintomas rapidamente. Se considerarmos uma camada que 
permita a libertação imediata do fármaco, com a finalidade de atingir uma elevada con-
centração sérica rápidamente, e uma segunda camada que permita uma libertação pro-
longada, para manter um nível plasmático eficaz durante um longo período de tempo, o 
problema, pelo menos teoricamente, estaria resolvido. Partindo deste princípio produzi-
ram-se comprimidos constituídos por uma camada de libertação rápida contendo parace-
tamol e um super desagregante e por uma camada de libertação prolongada contendo o 
mesmo fármaco e agentes formadores de matriz hidrófilos (policarbófilo), inertes (etilcelu-
lose) e lipídicos (óleo de rícino hidrogenado). Foram também preparados e caracteriza-
dos comprimidos monocamada com composição idêntica à dos comprimidos já descritos. 
Os materiais, os métodos e os resultados obtidos neste trabalho são apresenta-
dos seguidamente. 
 
3.1. Materiais  
 
Na execução deste trabalho foram utilizadas as seguintes matérias-primas: 
Paracetamol (Lote n.º 0707409, Fagron, Espanha) 
Croscarmelose Sódica (Ac-Di-Sol) – (Lote T610C, FMC Biopolymer, Bélgica) 
Policarbófilo (Noveon AA1) - (Lote n.º CC52LAW052, Noveon Inc., EUA) 
Cutina HR® – (Lote n.º CG42720170, José M. Vaz Pereira, SA., Portugal)  
Etilcelulose – (Lote n-º 417820/1, Fluka, Suiça) 
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Sinónimos: 
Carboximetilcelulose sódica reticulada 
Ac-Di-Sol 
Explocel 
Goma de celulose modificada 
Nymcel ZSX 
Pharmacel XL 
Primellose 
Solutab 
Vivasol 
 
Farmacopeias: 
FP VIII: Croscarmelose sódica  
(Carmellosum natricum conexum, Carboxy-
methylcellulosum natricum conexum) 
USPNF 23: Croscarmellose sodium 
PhEur 5: Carmellosum natricum cone-
xum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Croscarmelose sódica 
 
A Croscarmelose sódica é um derivado 
da celulose obtido pela reacção da celulose 
alcalina com o monocloroacetato de sódio [51].  
Utilizam-se soluções de concentração 
igual ou superior a 50% (m/m) de hidróxido de 
sódio para preparar a celulose alcalina. A forma-
ção da celulose alcalina ocorre segundo o 
seguinte processo: formação de iões alcoóxido 
por reacção com grupos hidroxilo, seguida de 
distensão da celulose entrelaçada, aumentando 
a acessibilidade aos grupos hidroxilo da celulo-
se. Da junção desta com o monocloroacetato de 
sódio dá-se uma reacção de substituição. 
Depois de toda a reacção de substituição ter 
acontecido, e todo o hidróxido de sódio ter sido 
utilizado, o excesso de monocloroacetato de 
sódio hidrolisa-se lentamente na forma de ácido glicólico. Este ácido possibilita que 
alguns dos grupos carboximetil passem à forma de ácido livre. Esta alteração na molécu-
la catalisa a formação de ligações cruzadas entre as cadeias da molécula que originam a 
formação da Croscarmelose sódica. A extracção com álcool elimina os resíduos de clore-
to de sódio e de glicolato de sódio e permite a obtenção do produto final que é depois 
sujeito a purificação [51]. 
 
Propriedades Físico-químicas 
 
A Croscarmelose sódica apresenta-se como um pó branco ou branco acinzentado 
sem odor. É insolúvel em água mas absorve-a em elevada percentagem. É praticamente 
insolúvel em acetona, etanol e tolueno. 
 
Aplicações na Indústria Farmacêutica 
 
A Croscarmelose sódica é uma substância muito utilizada na Indústria Farmacêu-
tica especialmente em formulações orais onde é utilizada como desagregante em cápsu-
las, comprimidos e grânulos [51]. Em contacto com a água incha permitindo uma rápida 
penetração do líquido favorecendo a libertação do fármaco. Pode ser usada em proces-
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Sinónimos: 
Noveon AA-1 
 
Farmacopeias: 
FP VIII: -- 
 USPNF 23: Polycarbophil 
PhEur 5: -- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
sos de granulação a húmido ou em compressão directa. No caso da granulação a húmido 
a literatura considera que a croscarmelose sódica deve ser adicionada no estado seco e 
no estado húmido durante o processo de granulação, para permitir uma desintegração 
mais eficaz. Normalmente em concentrações de 3% (m/m) é utilizada no processo de 
granulação a húmido e em concentrações de 2% (m/m) em compressão directa. 
 
                                            Tabela II - Utilização da croscarmelose sódica. 
Uso  Concentração (%) 
Desintegrante em cápsulas 10–25 
Desintegrante em comprimidos 0,5–5,0 
 
 
 
 
 
 
Policarbófilo 
  
Os policarbófilos são polímeros sintéticos 
do ácido acrílico com ligações cruzadas com o 
divinil glicol. O peso molecular destes polímeros 
não é conhecido, dada a sua natureza tridimen-
sional e por ainda não existirem métodos para o 
calcular, mas estima-se que se situe ente os 700 
000 e os 3-4 biliões.  
São polímeros muito úteis no desenho de 
formulações de libertação modificada e para a 
administração de fármacos que são sujeitos a um 
fenómeno de metabolismo de primeira passagem 
[52]. 
 
Propriedades Físico-químicas 
 
Apresentam-se na forma de um pó branco ligeiramente ácido e com um odor ligei-
ramente acético. As partículas que os constituem apresentam um diâmetro médio de 0,2 
µm e cada partícula pode ser encarada estruturalmente como uma rede, graças às liga-
ções cruzadas que se estabelecem na cadeia polimérica de elevado peso molecular. A 
estrutura tridimensional do polímero confere-lhe características únicas que não se encon-
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tram em polímeros lineares similares como, por exemplo, serem inertes em termos bioló-
gicos.  
São insolúveis em água mas são muito intumescíveis na presença desta. Podem 
intumescer 1000 vezes o seu volume inicial em contacto com a água. Na presença de um 
ambiente aquoso de pH abaixo do seu pKa (6,0 ± 0,5) formam um gele [52]. 
 
Aplicações na Indústria Farmacêutica 
 
Os polímeros de policarbófilo são usados num grande número de aplica-
ções/formulações farmacêuticas dado que: 
• São seguros e eficazes em formulações tópicas e orais; 
• Estão presentes em muitas farmacopeias mundiais, o que facilita a sua 
aprovação/utilização; 
• São muito bioadesivos; 
• Na terapêutica são mais vulgarmente utilizados para regular o trânsito 
intestinal, no tratamento da obstipação, na diverticulose e na síndrome do 
intestino irritado (Irritable Bowel Syndrome -IBS). 
 
a) Comprimidos de libertação modificada 
 
O facto de apresentarem boa capacidade bioadesiva e dada a importância que 
esta característica representa em termos terapêuticos, este tipo de polímeros tem recebi-
do grande atenção. Assim se explica a sua inclusão em muitas preparações bucais, 
oftálmicas, intestinais, nasais, vaginais e rectais.  
Comprimidos de utilização bucal contendo este polímero demonstraram uma 
grande bioadesividade, elevado tempo de permanência e ausência de irritação em testes 
realizados in vivo usando mucosa humana [53]. Além de comprimidos também foram 
desenvolvidos discos bioadesivos de policarbófilo conseguindo-se com estes aumentar a 
biodisponibilidade e a absorção de fármacos de fraca solubilidade em água [54]. A apli-
cação rectal sob a forma de supositórios contendo insulina também foi explorada [55]. 
Foram formuladas microesferas de policarbófilo para aplicação e transporte de fármacos 
na mucosa oral e cavidades nasais. Demonstrou-se também que a conjugação com L-
cisteína aumenta largamente as propriedades mucoadesivas do policarbófilo.  
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Sinónimos: 
Cutina HR 
Gliceril-tri-(12-hidroxiestearato) 
Castorwax 
Castorwax MP 70 
Castorwax MP 80 
Croduret, Fancol 
Simulsol 1293 
 
Farmacopeias: 
FP VIII: Óleo de rícino hidrogenado 
(Ricini oleum hydrogenatum) 
USPNF 23: Hydrogenated castor oil 
PhEur 5: Hydrogenated castor oil (Ricini 
oleum hydrogenatum) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) Suspensões orais 
 
Os polímeros de policarbófilo são muito utilizados como agentes espessantes (em 
concentrações muito baixas, inferiores a 1%) para produzir uma grande variedade de 
viscosidades em suspensões orais, permitindo assim que as partículas em suspensão 
não sedimentem.  
 
c) Formulações tópicas 
 
Além das suspensões orais, são também aqui muito utilizados como agentes 
espessantes (em concentrações muito baixas, inferiores a 1%) para produzir uma grande 
variedade de viscosidades e assim conferirem diferentes propriedades de espalhamento 
a loções e geles. Em emulsões tópicas do tipo O/A são utilizados como emulsionantes.  
Os geles de policarbófilos têm sido utilizados para aplicação de fármacos na zona 
gengival, orofaringeal, periodontal, ocular e vaginal devido às suas propriedades mucoa-
desivas. Um gel vaginal de econazol, por exemplo, mostrou benefícios terapêuticos em 
aplicação tópica no tratamento da candidíase [56]. 
Esta grande utilização deve-se também em grande parte à segurança que estes 
polímeros apresentam. São não sensibilizantes e apresentam pouca irritação das zonas 
em que são aplicados frequentemente. 
 
 
Óleo de Rícino hidrogenado 
 
O óleo de Rícino hidrogenado ou Cutina 
HR® é um óleo preparado através da hidrogena-
ção do óleo de rícino usando um catalisador [57]. 
Desta hidrogenação podem resultar diferentes 
graus de óleo de rícino hidrogenado e assim são 
comercializadas diversas variedades. 
 
Relativamente à composição, o seu cons-
tituinte principal é um triglicerídeo do ácido 12-
hidroxiesteárico. Este óleo apresenta poucos 
ácidos gordos livres. Uma grande porção dos 
seus ésteres gordos apresenta-se na forma de 
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triglicerídeos de cadeia insaturada. Apresenta também uma quantidade significativa de 
grupos hidroxilo (Índice de hidroxilo 154-162) que lhe dá um certo carácter hidrófilo. Isto 
faz com que este óleo tenha, quando comparado com outros excipientes hidrófobos, 
maior solubilidade [58]. 
 
Propriedades Físico-químicas 
 
Tabela III – Propriedades do óleo de rícino hidrogenado 
Fórmula empírica C57O9H110 
Massa molecular relativa 939,5 
Intervalo de fusão 85 - 88°C 
Índice de acidez 2 - 5 
Índice de hidroxilo 154-162 
Índice de iodo ≤ 5 
Índice de saponificação 176 - 182 
Solubilidade Insolúvel na água, solúvel na acetona e no clorofórmio 
 
 
Aplicações na Indústria Farmacêutica 
 
Na Indústria Farmacêutica o óleo de rícino hidrogenado é muito utilizado em for-
mulações farmacêuticas tópicas e orais (Tabela IV). É muito utilizado como agente de 
libertação modificada, como agente de endurecimento de várias formas farmacêuticas e 
como lubrificante em cápsulas e comprimidos. É também utilizado como lubrificante para 
evitar a aderência aos punções da máquina de compressão [59]. 
 
Tabela IV - Utilização do óleo de rícino hidrogenado. 
Uso Concentração (%) 
Agente de revestimento (libertação retardada) 5,0 – 20,0 
Matriz para libertação retardada de fármacos 5,0 – 10,0 
Lubrificante para compressão 0,1 – 2,0 
 
 
a) Formulações orais 
 
Nas formulações orais é utilizado em comprimidos e cápsulas com libertação 
modificada na forma de matriz ou como revestimento [60, 61].  
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Sinónimos: 
Aquacoat ECD 
Aqualon 
E 462 
Ethocel 
Surelease 
Celulose etil éter 
 
 
Farmacopeias: 
FP VIII: Etilcelulose (Ethylcellulosum) 
USPNF 23: Ethylcellulose 
PhEur 5: Ethylcellulose (Ethylcellulo-
sum) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) Aplicações tópicas 
 
Nas formulações tópicas é utilizado para conferir rigidez a cremes e emulsões. 
 
 
Etilcelulose  
 
A etilcelulose é um alquiléter da celulo-
se resultante da interacção do cloreto de etilo 
com a celulose alcalina [62]. Da reacção da 
celulose alcalina com o cloreto de etilo resulta 
a etilcelulose, cloreto de sódio e água (Figura 
19). O cloreto de sódio resultante é extraído 
por lavagem com água. O produto é poste-
riormente seco de modo a conter um teor de 
humidade entre os 55-60%. O polímero final é 
constituído por longas cadeias de unidades de 
β-anidroglucose ligadas através de ligações 
acetal. 
 
 
 
Figura 19 – Reacção de obtenção de etilcelulose a partir de celulose. 
 
 
Propriedades Físico-químicas 
 
As diferenças nas propriedades físicas dos produtos de etilcelulose resultam em 
grande parte da variação do grau de eterificação. As variedades de etilcelulose são pro-
duzidas e comercializadas em diferentes graus de viscosidade. A viscosidade aumenta 
com o aumento da cadeia do polímero, do peso molecular e da concentração.  
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Aplicações na Indústria Farmacêutica 
 
Na Indústria Farmacêutica a etilcelulose tem uma grande aplicabilidade. Ela é uti-
lizada como agente de revestimento, fixador de sabor, agregante em comprimidos, 
diluente e agente viscosificante [63]. 
 
a) Formulações orais 
 
Nas formas farmacêuticas de administração oral a etilcelulose é também muito uti-
lizada (Tabela V). 
                
Tabela V – Utilização da etilcelulose. 
Uso Concentração (%) 
Microencapsulação 10,0 – 20,0 
Revestimento de comprimidos de libertação modificada 3,0 – 20,0 
Revestimento de comprimidos 1,0 – 3,0 
Granulação de comprimidos 1,0 – 3,0 
 
 
É notório um interesse crescente na sua utilização em formas farmacêuticas orais. 
Isto justifica-se pelas vantagens que apresenta, nomeadamente, as boas características 
enquanto material formador de película, a óptima estabilidade físico-química e a baixa 
toxicidade [64]. De facto, a utilização mais frequente da etilcelulose em formulações orais 
é como agente hidrófobo de revestimento para comprimidos e grânulos, dissolvida em 
solventes orgânicos ou em misturas de solventes. As etilceluloses de maior viscosidade 
tendem a produzir revestimentos mais fortes e mais duráveis. Estes revestimentos são 
utilizados para modificar a libertação do fármaco, para mascarar sabores desagradáveis 
ou para melhorar a estabilidade da formulação, por exemplo, há grânulos que são reves-
tidos com etilcelulose para inibir uma possível oxidação.  
A libertação de fármacos através de formas revestidas por etilcelulose pode ser 
controlada por difusão através do revestimento. Este processo pode ser muito lento a não 
ser que a superfície de libertação seja grande, como acontece nos grânulos comparati-
vamente com os comprimidos onde essa área é menor.  
As etilceluloses de elevada viscosidade são utilizadas na microencapsulação de 
fármacos onde a sua libertação é função da espessura e da superfície das microcápsulas 
formadas. 
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É ainda possível produzir comprimidos de libertação modificada utilizando a etilce-
lulose como agente formador de matriz por compressão directa. Shlieout et al. demons-
traram que as variedades de etilcelulose que apresentavam menor viscosidade eram 
mais compressíveis que as de maior viscosidade e que, os comprimidos preparados com 
etilcelulose de menor viscosidade eram menos porosos, originando taxas de libertação 
mais lentas que os comprimidos mais porosos [65]. 
Nos comprimidos, a etilcelulose pode também ser utilizada como agregante, bas-
tando para isso adicioná-la no estado seco ou no processo de granulação a húmido 
usando um solvente como o etanol a 95%. Os comprimidos produzidos com ela apresen-
tam grande dureza, baixa friabilidade e fraca dissolução [62]. 
A etilcelulose tem uma tendência natural para sofrer erosão na presença de água 
devido à separação das partículas que se encontram à superfície da matriz. No entanto, 
este processo ocorre muito lentamente. Um dos problemas deste tipo de matrizes é pre-
cisamente a redução da taxa de libertação final. Para ultrapassar esta dificuldade podem 
ser adicionadas à formulação substâncias promotoras do processo de erosão como, por 
exemplo, pequenas quantidades de dióxido de silicone [66]. As partículas deste composto 
intumescem quando em contacto com o líquido provocando o desprendimento das partí-
culas mais externas do comprimido. 
 
b) Formulações tópicas 
 
Nas formulações de aplicação tópica usa-se em pomadas e aerossóis empregues 
como protectores para uso externo. Depois de aplicados, estes produtos deixam à super-
fície da pele uma película maleável quando a água que os constitui evapora [59]. 
 
 
3.2. Métodos 
 
A formulação de formas farmacêuticas é um trabalho complexo especialmente 
quando está em causa o desenvolvimento de um novo sistema terapêutico. As diferentes 
características dos materiais e a natureza específica de algumas operações realizadas 
durante o fabrico implicam um estudo cuidado uma vez que o número de factores que 
poderão condicionar as características do produto final é muito elevado. Assim, é neces-
sário organizar os estudos e perceber em cada um deles as várias variáveis para conse-
guir maximizar as probabilidades de sucesso e fornecer as bases para a optimização da 
qualidade dos produtos. Neste trabalho organizamos o estudo da seguinte forma: 
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1. Caracterização do fármaco, dos excipientes e das respectivas misturas; 
2. Preparação dos comprimidos; 
3. Caracterização dos comprimidos. 
 
3.2.1. Caracterização das matérias-primas 
 
Os estudos de pré-formulação constituem uma das primeiras etapas do desenvol-
vimento de formas farmacêuticas e entendem-se como a avaliação das propriedades 
físicas e químicas fundamentais de um determinado fármaco. A análise é feita ao fárma-
co isolado ou em associação com diversos excipientes para esclarecer eventuais incom-
patibilidades que se possam manifestar entre eles. Assim, no centro dos estudos de pré- 
-formulação está o fármaco. Contudo, tão importante como os estudos de pré-formulação 
são os ensaios de caracterização dos excipientes e das misturas.  
 
 
3.2.1.1. Distribuição granulométrica 
 
A distribuição granulométrica representa a frequência da ocorrência das partículas 
que constituem os pós em vários intervalos de dimensões. A tamisação é um dos méto-
dos mais antigos de classificação de pós e granulados em função da sua distribuição 
granulométrica. Relativamente a este ensaio, a Farmacopeia Portuguesa VIII, no 3.º 
Suplemento (2006), apresenta a monografia: “ESTIMATIVA DA DISTRIBUIÇÃO GRA-
NULOMÉTRICA POR TAMISAÇÃO ANALÍTICA” onde estão descritas as condições para 
a sua realização [67]. 
Na prática, o ensaio foi realizado recorrendo a um aparelho automático de tamisa-
ção a seco Retsch AS 200 Digit, Alemanha (Figura 20). Empilhou-se um conjunto de 
tamises, previamente tarados, com diâmetro de abertura de malha: 1400 µm, 355 µm, 
180 µm, 125 µm e 90 µm. A amostra foi colocada (50g) e o sistema submetido a uma 
amplitude de vibração de 2,0 mm, durante 1 ciclo de 5 minutos. Verificou-se a quantidade 
de pó que ficou retida em cada tamis e na base. Voltou-se a formar a coluna de tamises, 
submeteu-se de novo o sistema a agitação durante 5 minutos e pesou-se cada tamis e a 
base. Repetiu-se a operação até atingir o ponto final. 
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O ponto final da tamisação foi atingido quando a variação em todos os tamises foi 
inferior a 5% [67]. 
 
 
 
Figura 20 - Aparelho de tamisação Retsch Digit AS 200. 
 
 
3.2.1.2. Velocidade de escoamento e ângulo de repouso 
 
Uma das características mais importantes dos pós ou das suas misturas está 
relacionada com as suas propriedades de fluxo, as quais influenciam a sua posterior utili-
zação. Um pó ou uma mistura de pós que não flui livremente origina sérios problemas na 
produção de comprimidos. Os factores que influenciam as características de fluxo dos 
pós devem-se à estrutura das partículas (forma, tamanho e estrutura da superfície) e à 
natureza da substância (forças de adesão, carga electrostática, etc.).  
A alteração do tamanho das partículas e a junção de promotores de escoamento 
constituem duas das principais tecnologias a que a Indústria Farmacêutica recorre fre-
quentemente para melhorar o escoamento dos pós. 
 
Velocidade de escoamento 
 
A velocidade de escoamento de um pó é um ensaio que permite determinar a 
massa de pó que escoa através de um orifício por unidade de tempo. Esta característica 
não é uma propriedade intrínseca do pó já que é muito dependente do método de deter-
minação utilizado. O diâmetro e a forma do orifício, a natureza do material que constitui o 
recipiente (metal, vidro, plástico), o diâmetro e a altura do leito do pó são alguns dos 
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vários parâmetros que influenciam as determinações. A Farmacopeia Portuguesa VIII, no 
3.º Suplemento (2006), apresenta o ensaio: “ESCOAMENTO DE PÓS - Escoamento 
através de um orifício”, onde são descritos todos aspectos a ter em consideração para a 
realização do ensaio [67].  
Para a realização deste ensaio utilizou-se o aparelho de escoamento Granulate 
Flow Tester, Erweka Type: GT/GTB, Alemanha (Figura 21). 
 
 
 
 
Figura 21 - Aparelho de escoamento Granulate Flow Tester, Erweka Type GT/GTB. 
 
 
Este aparelho apresenta um recipiente metálico em forma de cone, cujo orifício de 
escoamento apresenta vários diâmetros diferentes (Tabela VI), uma balança electrónica e 
um sistema de registo automático. 
 
Tabela VI – Diâmetros de orifício do funil utilizado no ensaio de escoamento. 
 
 
 
 
 
 
Na prática, recorrendo às ponteiras 2 e 3, utilizaram-se tomas de 100 g e os resul-
tados obtidos foram expressos pela média das três determinações.  
Dada a subjectividade do ensaio não existe uma escala geral com base na veloci-
dade de escoamento mas, apesar de tudo, é um ensaio muito utilizado para dar uma 
ideia dessa capacidade.  
 
Ponteira Diâmetro (d) do orifíciode escoamento (milímetros) 
1 
2 
3 
10 + 0,01 
15 + 0,01 
25 + 0,01 
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Ângulo de Repouso 
 
A avaliação do ângulo de repouso permite determinar, em condições definidas, a 
capacidade dos pós escoarem verticalmente. Quando um pó desliza livremente através 
de um orifício sobre uma superfície plana, o material depositado forma um cone. O ângu-
lo da base do cone denomina-se ângulo de repouso (α) e depende essencialmente da 
força de fricção (μ) entre as partículas do pó, podendo exprimir-se pela equação: 
    
   Equação 1          
 
 
sendo, h a altura do cone e r o raio.  
Considera-se que um pó apresenta boas propriedades de escoamento quando o 
valor de ângulo de repouso é normalmente inferior ou igual a 30º [59]. Valores de 
α superiores a 40º sugerem que o pó flui com dificuldade. A classificação de Carr apre-
sentada na Tabela VII encontra-se bastante de acordo com a literatura farmacêutica [67]. 
 
Tabela VII – Escala geral da capacidade de escoamento com base no ângulo de repouso. 
 
Capacidade de escoamento Ângulo de repouso (graus) 
Excelente 25-30 
Boa 31-35 
Aceitável (não necessita de ajuda) 36-40 
Fraca (risco de blocagem) 41-45 
Má (ajuda necessária por agitação ou vibração) 46-55 
Muito má 56-65 
Péssima >66 
 
Pela análise da Tabela VII facilmente se conclui que o ângulo de repouso e o fluxo 
são inversamente proporcionais.  
Em termos tecnológicos, alguns dos recursos geralmente usados para melhorar o 
fluxo dos pós incluem intervenções na forma e no tamanho das partículas e a adição de 
agentes promotores do fluxo. De um modo geral, o ângulo de repouso é tanto maior 
quanto mais reduzido é o tamanho das partículas do pó. A adição de substâncias com 
efeito deslizante provoca a redução do ângulo de repouso e melhora as propriedades de 
fluxo do material. Os deslizantes têm a capacidade de reduzir as forças de fricção entre 
as partículas e, além disso, promovem uma certa diminuição nas irregularidades da 
superfície das mesmas. Devido à sua reduzida granulometria, os deslizantes alojam-se 
nos sulcos e nas fissuras das partículas, reduzindo as forças mecânicas que possam, 
r
htg == μα
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eventualmente, dificultar o fluxo. À medida que o grau de hidratação e a humidade do pó 
aumentam também o ângulo de repouso aumenta. O ângulo de repouso é também tanto 
maior quanto mais irregular for o formato das partículas. 
O processo mais comum para avaliar o ângulo de repouso consiste na utilização 
de um funil no qual é lançada uma determinada quantidade de pó que se deixa cair sobre 
uma folha de papel milimétrico. Verifica-se posteriormente a altura e o raio do cone for-
mado com o pó. A evolução tecnológica permite-nos hoje ter aparelhos que realizam as 
medições deste parâmetro de uma forma mais rápida e precisa. 
A Farmacopeia Portuguesa VIII, no 3.º Suplemento (2006), apresenta a monogra-
fia: “ESCOAMENTO DE PÓS – Ângulo de repouso” onde o método recomendado para a 
realização do ensaio é descrito [67].  
Tal como no ensaio da velocidade de escoamento, também neste ensaio se utili-
zou o aparelho de escoamento Granulate Flow Tester, Erweka Type GT/GTB, Alemanha 
(Figura 21), adaptando as ponteiras 2 e 3. A toma para o ensaio (100 g) foi colocada no 
funil do aparelho e, depois de se dar a abertura do orifício do funil, o pó fluiu para uma 
plataforma suspensa com um raio fixo. O aparelho determinou o ângulo de repouso. 
Foram feitos 3 ensaios e para cada toma o resultado final foi expresso como a média dos 
3 valores obtidos. 
 
3.2.1.3. Volume aparente 
 
O volume aparente é definido como a soma do volume ocupado pelas partículas 
do pó com o volume de ar intersticial. Assim, a forma e o tamanho das partículas que 
constituem o pó influenciam a sua determinação. A determinação do volume aparente é 
um ensaio muito simples que consiste, fundamentalmente, em medir, num recipiente 
transparente (proveta graduada, copo graduado, etc.), o volume ocupado por uma dada 
quantidade de pó. Esta determinação pode ser utilizada para a revisão das característi-
cas de compressibilidade dos materiais a comprimir já que se sabe que esta grandeza, e 
principalmente a sua variação em função do número de batimentos, está directamente 
relacionada com a facilidade de compressão [59]. 
A monografia “VOLUME APARENTE” da Farmacopeia Portuguesa VIII descreve o 
equipamento automático para a realização do ensaio, bem como a forma de o realizar [2]. 
A aparelhagem tem de ser constituída por: 
 
• Um aparelho de compactação que possa provocar por minuto 250+15 pan-
cadas de 3+0,2 mm de altura e cujo suporte da proveta, com o seu disposi-
tivo de fixação, tenha uma massa de 450+5 g; 
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• Uma proveta de 250 ml graduada de 2 em 2 ml, cuja massa seja de 
220+40g. 
 
O método descrito nesta monografia e na monografia: “ESCOAMENTO DE PÓS – 
Índice de compressibilidade e razão de Hausner” do 3.º suplemento da mesma Farmaco-
peia, consiste em introduzir na proveta seca, sem compactar, 100 g da amostra [67]. 
Caso tal seja impossível, deve escolher-se uma tomada de ensaio cujo volume aparente 
esteja compreendido entre 50 ml e 250 ml e, nesse caso, indica-se a sua massa na 
expressão dos resultados. Depois de fixada a proveta no suporte deve ler-se o volume 
aparente não compactado, com aproximação de 1 ml. Submete-se, então, a proveta a 10, 
500 e 1250 pancadas e lêem-se os volumes aparentes correspondentes V10, V500 e V1250, 
com aproximação de 1 ml. Se a diferença entre V500 e V1250 for superior a 2 ml, devem 
efectuar-se outras 1250 pancadas [2]. 
O ensaio permite expressar vários resultados. A Farmacopeia Portuguesa VIII 
refere os seguintes: 
a) Volumes aparentes: 
 
– Volume aparente antes de compactação ou volume bruto: V0 ml; 
– Volume aparente após compactação ou volume reduzido: V1250 ml ou 
V2500 ml. 
 
b) Capacidade de compactação (Equação 2):  
 
Equação 2 
 
Em regra, os produtos em que a CC é menor que 20 ml originam facilmente com-
primidos [59]. 
c) Massas volúmicas aparentes: 
 
As massas volúmicas aparentes são obtidas usando as fórmulas: 
– Massa volúmica aparente antes de compactação ou massa volúmica 
do produto em bruto (Equação 3): 
 
Equação 3 
 
– Massa volúmica aparente após compactação ou massa volúmica do 
produto reduzido (Equação 4 e 5): 
 
Equação 4 
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Equação 5 
 
 
Em função dos dados obtidos procedeu-se ao cálculo de outros parâmetros: Índi-
ce de Compressibilidade (IC), Índice de Carr (ICr) e Razão de Hausner (RH) (Equação 6, 
7 e 8, respectivamente). 
    
Equação 6 
 
 
 
 Equação 7 
                                 
 
  
Equação 8 
 
 
O volume aparente é um dos parâmetros que pode ser utilizado para avaliar a 
aptidão para a compressão de um pó ou granulado a comprimir. Encontram-se na litera-
tura vários índices que permitem a previsão da maior ou menor facilidade de compressão 
de um pó. Um IC menor do que 15% e uma RH menor que 1,25 indicarão uma boa capa-
cidade de compressão de um pó [3]. Em regra, o IC e a RH são também utilizados como 
indicadores grosseiros das propriedades de escoamento dos pós classificando-os de 
acordo com a Tabela VIII [67]. 
 
 
Tabela VIII – Escala da capacidade de escoamento. 
IC (%) Escoamento RH 
≤ 10 
11 - 15 
16 – 20 
21 - 25 
26 - 31 
32 - 37 
≥ 38 
Excelente 
Bom 
Razoável 
Aceitável 
Mau 
Muito mau 
Péssimo 
1,00 – 1,11 
1,12 – 1,18 
1,19 – 1,25 
1,26 – 1,34 
1,35 – 1,45 
1,46 – 1,59 
≥1,60 
 
 
100
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0500 ×⎟⎟⎠
⎞
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Na prática, numa proveta seca de 250 ml introduziram-se, sem compactar, 100.0 
g de amostra. Fixou-se a proveta no suporte do aparelho Electrolab EDT – 1020 (Figura 
22). Leu-se o volume aparente não compactado, V0. Submeteu-se a 10, 500 e 1250 
pacadas e leram-se os volumes aparentes correspondentes V10, V500 e V1250. 
 
 
 
Figura 22 - Aparelho Electrolab EDT – 1020 Tap Density Tester USP. 
 
Com o objectivo de comparar os comportamentos dos vários pós, misturas biná-
rias e misturas ternárias, e evidenciar eventuais semelhanças e diferenças, utilizou-se o 
teste estatístico de t-Student. Para esta análise recorreu-se ao programa Statistica 7. 
 
 
3.2.2. Preparação dos comprimidos 
 
A preparação dos vários comprimidos deste estudo realizou-se pela compressão 
das misturas de pós numa máquina de compressão Emil KORSH, modelo 9048-71, Ale-
manha, com punções de 13 mm de diâmetro. 
 
Comprimidos dupla camada 
 
Para a preparação dos comprimidos dupla camada utilizaram-se as formulações 
F1, F2 e F3, descritas nas Tabela IX, X e XI, respectivamente. 
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Tabela IX – Composição da formulação F1 (mg). 
 Mistura I mg 
Paracetamol  250 
Croscarmelose  150 
 Mistura II  
Paracetamol  250 
Policarbófilo  150 
 
Tabela X – Composição da formulação F2 (mg) 
 Mistura I mg 
Paracetamol  250 
Croscarmelose  150 
 Mistura II  
Paracetamol  250 
Cutina HR®   150 
 
Tabela XI – Composição da formulação F3 (mg) 
 Mistura I mg 
Paracetamol  250 
Croscarmelose  150 
 Mistura II  
Paracetamol  250 
Etilcelulose  150 
 
 
Comprimidos monocamada 
 
Para a preparação dos comprimidos monocamada utilizaram-se as formulações 
F1B, F2B e F3B, descritas nas Tabela XII, XIII e XIV, respectivamente. 
 
Tabela XII – Composição da formulação F1B (mg). 
 Mistura  mg 
Paracetamol  500 
Croscarmelose  150 
Policarbófilo  150 
 
Tabela XIII – Composição da formulação F2B (mg). 
 Mistura  mg 
Paracetamol  500 
Croscarmelose  150 
Cutina HR®   150 
 
Tabela XIV – Composição da formulação F3B (mg). 
 Mistura mg 
Paracetamol  500 
Croscarmelose  150 
Etilcelulose  150 
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3.2.3. Caracterização dos comprimidos 
 
Nos estudos de formulação são inúmeras as características do produto acabado 
que poderão ser utilizadas como critério de selecção. Das características mais simples e 
directas, como a avaliação da superfície, às mais complexas, como a cinética de dissolu-
ção, todas se revestem de particular importância já que todas contribuem para a qualida-
de final do produto acabado. 
 
Equipamento 
 
• Balança de precisão (Mettler, modelo Toledo AG 204, Suíça) 
• Aparelho para determinação da dureza (Erweka, modelo TBH 28, Alema-
nha) 
• Aparelho para determinação da friabilidade (Sotax Friabilator, modelo F1, 
Suíça) 
• Aparelho de dissolução (Sotax, modelo AT7, Suíça) 
• Espectrofotómetro UV/Vis (Jasco, modelo V-530, Japão) 
 
 
3.2.3.1. Uniformidade de massa 
 
O objectivo ideal da compressão seria obter comprimidos com a mesma massa. 
Na prática torna-se impossível que a totalidade dos comprimidos apresente massas rigo-
rosamente iguais e são por isso permitidas variações dentro de certos limites especifica-
dos nas farmacopeias. A Farmacopeia Portuguesa VIII apresenta a monografia: “UNI-
FORMIDADE DE MASSA DAS PREPARAÇÕES APRESENTADAS EM FORMAS FAR-
MACÊUTICAS UNITÁRIAS”. O ensaio consiste em pesar individualmente 20 comprimi-
dos retirados ao acaso de um mesmo lote e determinar a sua massa média. Não mais do 
que 2 dos 20 comprimidos poderão diferir da massa média encontrada em percentagem 
superior à tabela abaixo indicada e em nenhum dos casos a diferença poderá exceder o 
dobro dessa percentagem [2].  
 
 
 
52 
 
Tabela XV – Desvios limite em percentagem da massa média para ensaio de uniformidade de 
massa em comprimidos não revestidos e comprimidos peliculados (FPVIII) 
Forma farmacêutica Massa média 
Desvios limite 
em percentagem 
da massa média 
Comprimidos não revestidos 
e comprimidos peliculados 
até 80 mg 
 
mais de 80 mg e menos de 250 mg 
 
250 mg ou mais 
10 
 
7,5 
 
5 
 
 
3.2.3.2. Resistência 
 
Uma condição importante dos comprimidos é a de apresentarem uma resistência 
suficiente para não se quebrarem ou cederem pó durante o seu processo de produção, 
acondicionamento, armazenagem e utilização. A resistência de um comprimido ao cho-
que depende de diversos factores como a coesão entre os componentes, os aglutinantes 
utilizados, o tipo de granulação efectuada, o tamanho e forma dos grânulos, os lubrifican-
tes empregues, a pressão exercida durante a compressão, o tamanho e forma dos com-
primidos, o estado dos punções e matrizes, etc [59]. 
Actualmente os testes usados para ensaiar a resistência dos comprimidos são: a 
dureza e a friabilidade. 
 
3.2.3.2.1. Dureza 
 
A dureza é uma propriedade de superfície medida pela resistência do sólido a 
uma deformação local permanente. O ensaio da dureza consiste na determinação da 
resistência do comprimido ao esmagamento ou à penetração sob pressão axial ou radial. 
A Farmacopeia Portuguesa VIII apresenta a monografia “DUREZA DOS COMPRIMIDOS” 
[2]. 
Na prática colocou-se o comprimido entre as maxilas do aparelho de dureza 
Erweka TBH 28, Alemanha, orientando os comprimidos sempre do mesmo modo relati-
vamente à direcção de aplicação da força. Efectuou-se a determinação em 10 comprimi-
dos, eliminando todos os resíduos antes de cada determinação. Os resultados foram 
expressos em Newton, indicando o valor médio e os valores máximo e mínimo das forças 
avaliadas. 
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3.2.3.2.2. Friabilidade 
 
Quando um comprimido é sujeito a um conjunto de acções mecânicas diversas, 
uma determinada percentagem de detritos separar-se-ão do comprimido. A friabilidade é 
o ensaio que permite determinar a percentagem desses detritos.  
A Farmacopeia Portuguesa VIII, no 2.º suplemento (2005), apresenta a monogra-
fia “FRIABILIDADE DOS COMPRIMIDOS NÃO REVESTIDOS” [68]. Considera que no 
caso de comprimidos de massa unitária superior a 650 mg deve utilizar-se uma amostra 
de 10 comprimidos.  
Na prática, iniciou-se o ensaio com a remoção do pó existente na superfície dos 
comprimidos recorrendo a uma escova macia. Pesaram-se os comprimidos e colocaram- 
-se no tambor do friabilómetro Sotax F1, Suíça. Sujeitaram-se a 100 rotações (velocidade 
de rotação de 25 rpm, durante 4 ciclos de 4 minutos cada). Depois de sujeitos à rotação 
retiraram-se do tambor do friabilómetro e eliminou-se novamente o pó à superfície. Efec-
tuou-se a pesagem final. 
Quanto aos resultados do ensaio, a monografia refere que se nenhum dos com-
primidos estiver partido ou rachado determina-se a massa total em miligramas. Em regra, 
não é necessário repetir o ensaio. No entanto, se os resultados forem ambíguos ou se a 
perda de massa for superior a 1% deve repetir-se o ensaio mais duas vezes e calcular a 
média dos 3 resultados [2].  
A friabilidade (F) exprime-se em perda de massa e é calculada em percentagem 
de perda de massa, antes e depois do rolamento, aplicando a equação: 
 
 
Equação 9 
 
 
na qual M0 representa a massa inicial dos comprimidos antes do rolamento e M a 
massa final dos comprimidos após o rolamento. 
 A perda máxima de massa que é considerada aceitável, para a maior parte dos 
produtos, é de 1 por cento da massa total dos comprimidos submetidos ao ensaio. 
 
 
 
 
100×−=
o
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M
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3.2.4.  Libertação/dissolução in vitro 
 
Os ensaios de libertação/dissolução servem para conhecer a taxa com que o fár-
maco se liberta no meio líquido (geralmente aquoso) e a quantidade total de substância 
activa dissolvida. É assim possível saber se existe alguma interacção excipiente/fármaco 
que afecte a taxa de dissolução e, portanto, possa influenciar na biodisponibilidade. Para 
que haja absorção do fármaco é fundamental que este esteja no estado molecular, ou 
seja, dissolvido quando alcançar a região de absorção. Desta forma, facilmente se com-
preende a importância do estudo da libertação/dissolução do fármaco. Trata-se de um 
ensaio muito utilizado como auxiliar no desenvolvimento galénico, na identificação de 
variáveis críticas à produção, na escolha entre diferentes formulações e na optimização 
de uma determinada fórmula. Um processo de libertação/dissolução inadequado obriga a 
redesenhar a composição da formulação para assegurar a dissolução do fármaco num 
tempo pré-determinado e segundo um objectivo específico. Actualmente, qualquer traba-
lho de formulação e desenvolvimento de formas sólidas é acompanhado por ensaios de 
libertação/dissolução. 
Alguns dos factores que influenciam as características de dissolução dos fárma-
cos são: as características físico-químicas da forma farmacêutica, a capacidade de pene-
tração do solvente, a desagregação da forma farmacêutica, a sua molhabilidade, entre 
outros. A equação de NOYES-WHITNEY modificada (Equação 10), que explica a disso-
lução duma substância sólida num solvente líquido com o qual não reage, permite, de 
forma fácil, perceber algumas dessas variáveis. 
 
Equação 10 
 
 
Na equação, dc/dt corresponde à velocidade de dissolução, A é uma constante 
que depende da agitação do solvente, do volume de líquido e do coeficiente de difusão 
do fármaco a dissolver, S é a área do sólido, Cs é a sua concentração na zona de difusão 
que rodeia a parte não dissolvida, C é a concentração da substância no solvente e t é o 
tempo. Como se compreende, a velocidade de dissolução poderá ser aumentada elevan-
do a agitação e o volume, fazendo variar a natureza e o pH do líquido de dissolução, 
entre outras. Todas estas variáveis devem ser rigorosamente monitorizadas e mantidas 
para a obtenção de resultados reprodutíveis durante os ensaios. 
Estes estudos são geralmente realizados em aparelhos de dissolução (oficiais ou 
não oficiais) e em condições perfeitamente especificadas. A Farmacopeia Portuguesa 
)(. CCsSA
dt
dc −=
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VIII, no 7.º suplemento (2007) apresenta a monografia “ENSAIO DE DISSOLUÇÃO DAS 
FORMAS SÓLIDAS”, onde são descritos os vários aparelhos para a realização deste 
ensaio, o método, a amostragem e a avaliação [69].   
Os ensaios de dissolução realizados no decurso deste trabalho não tiveram como 
objectivo simular as condições verificadas in vivo. Como se tratam de estudos de formu-
lação, adoptaram-se condições de ensaio que permitissem comparar as diferentes formu-
lações desenvolvidas. Os ensaios foram realizados numa amostra de 3 comprimidos de 
cada formulação utilizando as seguintes condições experimentais: 
 
• Aparelho de dissolução SOTAX AT7 (Suíça) 
• Método da pá agitadora 
• Líquido de dissolução - solução tampão de fosfatos de pH 5,8 (FP VIII) 
• Volume de líquido de dissolução - 1000 ml 
• Velocidade de agitação - 100 rpm 
• Temperatura – 37,0±0,5ºC 
• Volume de recolha – 5,0 ml sem reposição 
• Tempos de recolha – 30, 60, 120, 240, 360 e 480 minutos. 
 
De nada serviria o ensaio de dissolução se não existisse um método analítico para 
determinar as concentrações do fármaco em solução. Depois de seleccionado o método 
analítico mais apropriado é necessário assegurar que ele gera uma análise segura com 
resultados fiáveis.  
 
 
3.2.4.1. Doseamento do paracetamol 
 
Embora actualmente existam diversos métodos cromatográficos (HPLC), imu-
noenzimáticos, etc., para a determinação do paracetamol, os métodos espectrofotométri-
cos são uma alternativa simples e adequada para o doseamento deste fármaco. O para-
cetamol é susceptível de determinação directa no UV porque a presença do anel benzé-
nico confere à molécula forte absorção nessa região do espectro. 
Para conseguir que o método analítico de doseamento da substância activa 
seleccionado gere uma análise segura com resultados fiáveis é necessário validá-lo. 
Pode afirmar-se que a validação de um método analítico não é mais do que o respectivo 
controlo da qualidade. A validação permite assegurar que um determinado método analí-
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tico é exacto, específico, preciso, reprodutível e robusto, na gama de concentrações em 
que o composto é analisado. 
Os parâmetros exigidos para validar um determinado método analítico variam de 
acordo com a categoria de ensaio que se pretende desenvolver. Todas as especificações 
para a validação dos métodos analíticos foram sujeitas a uma harmonização levada a 
cabo pela International Conference on Harmonization (ICH). A norma “Validation of analy-
tical procedures: Definitions and Terminology” apresenta assim os requisitos para a vali-
dação dos métodos [70]. A avaliação dos parâmetros de validação do método de dosea-
mento do paracetamol foi efectuada segundo as recomendações especificadas por essa 
norma (Tabela XVI). 
 
Tabela XVI - Procedimentos necessários para a validação de um método analítico. 
Tipo de procedimento 
analítico  Identificação 
Impurezas  Doseamento -dissolução, teor  
Características  Quantificação Limite  -Conteúdo/potência 
Exactidão  - +  - +  
Precisão      
Repetibilidade - +  - +  
Precisão intermédia - + (1)  - + (1)  
Especificidade (2)  +  +  +  +  
Limite de detecção  - - (3)  +  - 
Limite de quantificação  - +  - - 
Linearidade  - +  - +  
Amplitude  - +  - +  
(-) significa que esta característica não é normalmente avaliada  
(+) significa que esta característica é normalmente avaliada  
(1) nos casos em que a reprodutibilidade foi efectuada não é necessária a avaliação da precisão intermédia 
(2) falta de especificidade pode ser compensada por outros procedimentos analíticos justificados  
(3) pode ser necessário em alguns casos 
 
Uma vez que o método a validar se destina a ensaios de doseamento e dissolu-
ção do paracetamol, procedeu-se ao estudo da exactidão, precisão (repetibilidade), 
especificidade, linearidade e amplitude. 
 
Exactidão 
 
A exactidão consiste na avaliação da aproximação do resultado encontrado no 
decorrer da análise relativamente ao valor aceite como verdadeiro, por convenção ou por 
se tratar de um valor de referência. 
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Para avaliar a exactidão foram preparadas 5 soluções de paracetamol padrão de 
diferentes concentrações (8, 12, 16, 20, 24 μg/ml). Cada solução foi analisada e verifica-
dos os respectivos valores de absorvências. A exactidão foi apresentada como a percen-
tagem de recuperação do analito na amostra. 
 
Precisão 
 
A precisão de um procedimento analítico representa o grau de concordância obti-
do entre uma série de determinações realizadas numa amostra homogénea de produto 
sob as mesmas condições analíticas. Este parâmetro demonstra a capacidade do método 
analítico reproduzir o mesmo resultado, sempre que o procedimento é executado. A pre-
cisão é, geralmente, expressa como o coeficiente de variação de uma série de determi-
nações. 
O estudo da precisão engloba a avaliação de 3 parâmetros: a repetibilidade, a 
precisão intermédia e a reprodutibilidade.  
A repetibilidade consiste na precisão obtida nas mesmas condições operatórias, 
num intervalo de tempo curto, podendo também ser denominada precisão intra-ensaio. 
A precisão intermédia expressa variações obtidas na sequência de determinações 
efectuadas por diferentes analistas, em diferentes dias e com equipamento diferente. 
A reprodutibilidade expressa a precisão entre laboratórios (colaboração de estu-
dos geralmente aplicados à padronização de metodologias). 
Para o método de doseamento do paracetamol procedeu-se apenas à avaliação 
da repetibilidade, tendo-se efectuado a leitura da absorvência a 6 amostras de solução 
padrão de paracetamol na concentração de 20 μg/ml. 
 
Especificidade 
 
A especificidade de um método analítico é a capacidade de avaliar o analito na 
presença de outros componentes cuja existência é esperada, nomeadamente impurezas, 
produtos de degradação, excipientes, etc. 
Para a avaliação da especificidade foi realizado o espectro de uma solução de 
paracetamol misturado com os excipientes utilizados nas fórmulas dos comprimidos pre-
parados. 
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Linearidade 
 
A linearidade de um método analítico representa a capacidade deste, dentro de 
uma determinada amplitude, obter uma correlação linear entre os resultados e a concen-
tração do analito nas amostras.  
A linearidade de resposta do detector deve ser verificada utilizando no mínimo 5 
padrões em diferentes concentrações, devendo ser o coeficiente de determinação R2 ≥ 
0,999 [71]. 
Para analisar a linearidade de resposta do detector prepararam-se 5 soluções de 
paracetamol padrão em diferentes concentrações: 8, 12, 16, 20 e 24 μg/ml. Cada solução 
foi analisada e verificados os respectivos valores de absorvências. Representou-se grafi-
camente o valor da absorvência lida (λ = 280 nm) em função da concentração de parace-
tamol presente na solução padrão, correspondendo à curva de calibração.  
 
Amplitude 
 
A amplitude de um método analítico é o intervalo das concentrações máximas e 
mínimas do analíto na amostra para o qual é demonstrado que o procedimento apresenta 
um nível adequado de precisão, exactidão e linearidade. 
 
Depois de garantir a adequação do método analítico ao estudo, as várias amos-
tras, depois de filtradas, foram analisadas por espectrofotometria de UV/Vis a 280 nm, 
utilizando o espectrofotómetro Jasco, modelo V-530, Japão. 
 
Comparação dos perfis de dissolução 
 
Com o objectivo de uniformizar a comparação entre os perfis de dissolução obti-
dos in vitro, a FDA (Food and Drug Administration) introduziu novos documentos nos 
quais são propostas metodologias recorrendo a modelos independentes e a modelos 
dependentes. Nos modelos dependentes inclui-se o ajustamento prévio dos perfis de 
dissolução a modelos matemáticos e comparação dos mesmos. Dentro dos modelos 
independentes estão incluídos o factor de diferenciação (f1) e o factor de semelhança (f2). 
Estes factores resultam de cálculos matemáticos simples que dão origem a um valor 
numérico absoluto que determina o grau de semelhança ou de diferença entre dois perfis 
de dissolução. 
Para garantir a aplicabilidade destes factores, a FDA impõe o cumprimento de 
determinados critérios que incluem o seguinte: 
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1. O ensaio deve ser efectuado em 12 unidades dos produtos em ensaio e de 
referência e, a partir dos doze resultados obtidos para cada tempo, des-
creve-se um perfil com as médias da percentagem dissolvida acumulada. 
2. Para poderem ser comparados, os perfis devem ser obtidos nas mesmas 
condições de ensaio. 
3. Cada perfil deve ser definido por um mínimo de 3 pontos e não mais do 
que um deles deve ultrapassar 85% do teor inicial de fármaco. 
4. Dado que este factor não considera a variabilidade das respostas obtidas 
em cada tempo de recolha, a FDA recomenda que não se devem utilizar 
perfis médios obtidos com variabilidades superiores a 20% para os tempos 
até os primeiros 15 minutos e superiores a 10% para os restantes tempos. 
 
Com o objectivo de comparar os perfis de dissolução das diversas formulações de 
comprimidos desenvolvidas neste trabalho, efectuaram-se os cálculos dos factores de 
semelhança f2. 
O factor de semelhança (f2) pode ser calculado utilizando a equação: 
 
f2 = 50 log {[ 1 + (1/n) ∑
=
n
t 1
(Rt – Tt)2 ]-0.5 x 100 }            Equação 11 
 
em que Rt e Tt são as percentagens de fármaco dissolvido em cada tempo t. A 
aplicação desta equação é mais adequada para a comparação de perfis de libertação 
quando existem mais de três tempos de dissolução. 
O factor de semelhança pode adquirir valores entre 0 (perfis muito diferentes) e 
100 (perfis sobreponíveis). São considerados semelhantes os perfis de dissolução que, 
quando comparados, originam valores de f2 entre 50 e 100. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. Caracterização do fármaco 
 
O objectivo deste ponto foi realizar vários ensaios para analisar as características 
do paracetamol antes de se proceder à formulação dos comprimidos. 
 
4.1.1. Resultados dos ensaios 
 
Distribuição granulométrica 
 
O paracetamol apresentou-se como um pó branco cristalino com elevada carga 
electrostática que o fez aderir às paredes dos tamises. Os resultados do ensaio de distri-
buição granulométrica estão apresentados na Tabela XVII. 
 
Tabela XVII – Distribuição granulométrica do paracetamol. 
 
Tamis % Massa retida 
1400 0,00 
355 86,53 
180 12,62 
125 0,10 
90 0,00 
Base 0,00 
 
Tal como se pode verificar pela análise da Tabela XVII, uma elevada percentagem 
de pó ficou retida no tamis de malha 355 µm, ou seja, apresenta na sua maioria um 
tamanho de partícula superior a 355 µm.  
 
Determinação das características de compressibilidade 
 
a) Determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento 
 
Foram realizados ensaios utilizando funis com orifícios de diferente diâmetro (15 e 
25 mm). Para cada ensaio realizaram-se 3 determinações. Utilizou-se uma toma de 100 g 
de paracetamol e as médias dos resultados finais foram: 
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• Orifício de 15 mm: α = 37,2º (DP=0,3) e v = 2,9 s/100g (DP=0,1); 
• Orifício de 25 mm: α = 38,5º (DP=0,2) e v = 0,6 s/100g (DP=0,0). 
 
Dado que o pó apresenta um ângulo de repouso superior a 30º e inferior a 40º 
pode-se concluir que as suas características de escoamento são razoáveis.  
 
b) Determinação do volume aparente 
 
Para a determinação do volume aparente foram realizados 3 ensaios cuja média 
dos resultados está representada na Tabela VIII. 
 
Tabela XVIII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente do paracetamol. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 100,6 133,0 127,0 120,0 118,0 
DP 0,3 2,5 1,0 0,0 1,2 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 7,0 9,8 0,757 0,793 0,838 0,849 1,058 
DP 1,0 1,7 0,013 0,005 0,002 0,008 0,008 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
 
 
Dado que o IC deu inferior a 15% e a RH menor que 1,25 pode-se antever que o 
paracetamol será facilmente compressível. De acordo com os valores de referência da 
Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio demonstram que a matéria-prima 
apresenta excelentes características de escoamento, no entanto, como o IC e RH são 
indicadores grosseiros das propriedades de escoamento dos pós é mais fiável a conclu-
são retirada do ensaio de ângulo de repouso e do ensaio da velocidade de escoamento. 
 
4.1.2. Discussão 
 
O paracetamol apresentou-se como um pó branco cristalino com alguma tenuida-
de e cujas partículas aderiram às malhas e às paredes do tamis, dificultando a caracteri-
zação granulométrica através da tamisação a seco. A percentagem de pó retida no tamis 
de malha 355 µm foi 86,53%. 
Os resultados obtidos na análise dos parâmetros de compressibilidade permitiram 
concluir que o pó apresenta boa capacidade de compressão. O ensaio de ângulo de 
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repouso apresentou valores superiores a 30º e inferior a 40º, indicativo de um escoamen-
to razoável.  
 
 
4.2. Caracterização dos excipientes 
 
 
O objectivo deste ponto foi realizar vários ensaios para analisar as características 
dos vários excipientes utilizados neste estudo, antes de se proceder à formulação de 
comprimidos. 
 
4.2.1. Resultados dos ensaios 
4.2.1.1. Policarbófilo 
 
Distribuição granulométrica 
 
O policarbófilo apresentou-se como um pó ténue com forte tendência para aglo-
merar, tapando as aberturas das malhas dos tamises e aderindo às paredes. Por estas 
razões não foi possível caracterizá-lo do ponto de vista granulométrico pelo método de 
tamisação a seco. Neste caso, ter-se-ia que optar por uma outra técnica, como por 
exemplo: a técnica de difracção laser ou a técnica de tamises de líquido circulante.  
 
Determinação das características de compressibilidade 
 
a) Determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento 
 
A determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento não foi 
possível realizar porque, tanto com o funil de orifício de 15 mm como com o de 25 mm, o 
pó não escoou, uma vez que as suas partículas aderiram às paredes do funil. 
 
b) Determinação do volume aparente 
 
Da determinação do volume aparente obtiveram-se os valores apresentados na 
Tabela XIX que correspondem à média dos três ensaios. 
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Tabela XIX – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente do policarbófilo. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 32,2 161,0 138,0 112,5 103,0 
DP 0,2 1,4 8,5 2,2 8,5 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 22,5 30,1 0,200 0,234 0,286 0,314 1,226 
DP 6,4 0,7 0,000 0,013 0,003 0,023 0,099 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% e a RH próximo de 1,25 pode-se antever que o 
pó de policarbófilo será difícil de comprimir. De acordo com os valores de referência da 
Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio demonstram que esta matéria-prima 
apresenta más características de escoamento, facto comprovado com o ensaio de ângulo 
de repouso e da velocidade de escoamento. 
 
4.2.1.2. Óleo de rícino hidrogenado 
 
Distribuição granulométrica 
 
O óleo de rícino hidrogenado (Cutina HR®) apresentou-se como um pó muito 
ténue. A distribuição da tenuidade das partículas do pó está representada na Tabela XX. 
 
Tabela XX - Distribuição granulométrica do óleo de rícino hidrogenado. 
 
Tamis % Massa retida 
1400 0,00 
355 0,82 
180 6,77 
125 15,04 
90 12,54 
Base 67,97 
 
Da análise da Tabela XX verifica-se que a maior percentagem do pó ficou na base 
da pilha de tamises, ou seja, o óleo de rícino hidrogenado apresenta, na sua maioria, 
partículas de tamanho inferior a 90 µm.   
 
 
Determinação das características de compressibilidade 
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a) Determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento 
 
A determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento não foi 
possível realizar-se porque, tanto com o funil de orifício de 15 mm como com o de 25 
mm, o pó não escoou, uma vez que as suas partículas aderiram às paredes do funil.  
 
b) Determinação do volume aparente 
 
Da determinação do volume aparente obtiveram-se os valores apresentados na 
Tabela XXI que correspondem à média dos três ensaios. 
 
Tabela XXI – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente do óleo de rícino hidrogenado. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 100,6 236,0 228,0 191,0 185,0 
DP 0,4 4,0 4,2 3,5 4,7 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 36,0 19,2 0,428 0,443 0,529 0,542 1,187 
DP 1,0 0,2 0,007 0,007 0,009 0,014 0,004 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Também aqui antevimos dificuldades na compressão do pó de óleo de rícino 
hidrogenado com base nos valores de IC. De acordo com os valores de referência da 
Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio demonstram que esta matéria-prima 
apresenta razoáveis características de escoamento, no entanto, não foi possível realizar 
o ensaio de ângulo de repouso e de velocidade de escoamento. 
 
4.2.1.3. Etilcelulose 
 
Distribuição granulométrica 
 
A etilcelulose utilizada apresentou-se na forma de pequenos grânulos. A distribui-
ção da tenuidade das partículas da etilcelulose está apresentada na Tabela XXII. 
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Tabela XXII – Distribuição granulométrica da etilcelulose. 
 
Tamis % Massa retida 
1400 0,00 
355 62,02 
180 25,85 
125 5,08 
90 3,05 
Base 3,78 
 
Como se pode verificar a maior percentagem de pó ficou retida no tamis de 355 
µm. Trata-se, portanto, de um pó que apresenta na sua maioria um tamanho de partícula 
superior a 355 µm.  
 
Determinação das características de compressibilidade 
 
a) Determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento 
 
Foram realizados ensaios utilizando funis com orifícios de diferente diâmetro (15 e 
25 mm). Para cada ensaio realizaram-se 3 determinações. Utilizou-se uma toma de 100 g 
de etilcelulose e as médias dos resultados finais foram: 
 
• Funil de 15 mm: α = 38,4º (DP=1,4) e v = 5,1 s/100g (DP=0,1); 
• Funil de 25 mm: α = 37,2º (DP=1,0) e v = 1,4 s/100g (DP=0,1). 
 
Dado que o pó apresenta um ângulo de repouso superior a 30º e inferior a 40º 
pode-se concluir que as suas características de escoamento são razoáveis.  
 
b) Determinação do volume aparente 
 
Da determinação do volume aparente obtiveram-se os valores apresentados na 
Tabela XXIII que correspondem à média dos três ensaios realizados. 
 
Tabela XXIII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da etilcelulose. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 40,2 92,0 89,0 81,0 80,0 
DP 1,3 3,5 4,6 3,2 3,2 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 8,0 12,2 0,435 0,450 0,494 0,500 1,099 
DP 1,5 0,6 0,002 0,011 0,005 0,005 0,016 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
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Dado que o IC deu inferior a 15% e a RH menor que 1,25 pode-se antever que o 
pó de etilcelulose será facilmente compressível. De acordo com os valores de referência 
da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio demonstram que esta matéria-       
-prima apresenta boas características de escoamento, facto comprovado com o ensaio 
de ângulo de repouso e da velocidade de escoamento. 
 
4.2.1.4. Croscarmelose Sódica 
 
Distribuição granulométrica 
 
A croscarmelose sódica apresentou-se como um pó muito ténue. A distribuição da 
tenuidade das partículas da croscarmelose sódica está representada na Tabela XXIV. 
 
Tabela XXIV - Distribuição granulométrica da croscarmelose sódica. 
 
Tamis % Massa retida 
1400 0,00 
355 0,40 
180 0,71 
125 0,85 
90 0,40 
Base 96,62 
 
Neste composto a maior percentagem do pó ficou retida na base da pilha de tami-
ses. Tal como no caso do óleo de rícino hidrogenado, o pó de croscarmelose sódica 
apresentou na sua maioria um tamanho de partícula inferior a 90 µm.   
 
Determinação das características de compressibilidade 
 
a) Determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento 
 
A determinação do ângulo de repouso e da velocidade de escoamento não foi 
possível realizar-se porque, tanto com o funil de orifício de 15 mm como com o de 25 
mm, o pó não escoou, uma vez que as suas partículas aderiram às paredes do funil.  
 
b) Determinação do volume aparente 
 
Da determinação do volume aparente obtiveram-se os valores apresentados na 
Tabela XXV que correspondem à média dos três ensaios realizados. 
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Tabela XXV – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da croscarmelose sódica. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 100,4 208,5 195,5 154,0 152,0 
DP 0,1 0,7 0,7 0,0 0,0 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 41,5 26,1 0,482 0,514 0,652 0,661 1,269 
DP 0,7 0,3 0,001 0,002 0,001 0,001 0,005 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% e a RH maior que 1,25 pode-se antever que o 
pó de croscarmelose sódica apresentará dificuldades na compressão. De acordo com os 
valores de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio demonstram 
que esta matéria-prima apresenta más características de escoamento, facto comprovado 
com o ensaio de ângulo de repouso e da velocidade de escoamento. 
 
4.2.2. Discussão 
 
Na análise granulométrica, as diferentes matérias-primas testadas apresentaram 
diferenças notórias, como se pode verificar no gráfico da Figura 23. 
 
 
Figura 23 – Comparação granulométrica das várias matérias-primas testadas. 
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O paracetamol e a etilcelulose apresentaram uma maior percentagem de pó retida 
no tamis de malha 355 μm. O óleo de rícino hidrogenado e a croscarmelose sódica apre-
sentaram uma maior tenuidade do pó comparativamente com as duas anteriores. A 
caracterização do policarbófilo foi impossível já que este se apresentou extremamente 
ténue e com elevada carga electrostática. 
 
Nos ensaios de ângulo de repouso e de velocidade de escoamento só foi possível 
o ensaio do paracetamol e da etilcelulose. Em ambos os casos e atendendo à Tabela VII 
a capacidade de escoamento dos dois excipientes é aceitável.  
 
 
Tabela XXVI – Resumo dos vários ensaios realizados para as diferentes matérias-primas. 
 
 
Ângulo de repouso Velocidade escoamento 
15 25 15 25 
Paracetamol 37,2º 38,5º 2,9 0,6 
Policarbófilo - - - - 
Etilcelulose 38,4º 37,2º 5,1 1,4 
Cutina HR® - - - - 
Croscarmelose sódica - - - - 
 
 
O paracetamol e a etilcelulose apresentaram valores do ângulo de repouso apro-
ximados, mas velocidades de escoamento significativamente diferentes, o que significa 
que esta última avaliação será mais discriminatória. 
 
O ensaio de volume aparente veio uma vez mais mostrar uma aproximação de 
resultados entre o paracetamol e a etilcelulose. O teste estatístico de t-Student confirmou 
esta conclusão ao evidenciar que não existem diferenças significativas entre os dois pós 
(p>0,05) em termos de IC e RH. 
Devido ao facto de o paracetamol e a etilcelulose se apresentarem, respectiva-
mente, na forma de cristais e grânulos, originaram resultados que nos permitem afirmar 
que são pós facilmente compressíveis. O policarbófilo, a Cutina HR® e a croscarmelose 
sódica, por se apresentarem sob a forma de pó muito fino, apresentaram valores de IC 
maiores que 15%, indicativos de uma má compressibilidade. 
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Figura 24 – Comparação dos IC das várias matérias-primas testadas. 
 
 
 
Figura 25 – Comparação das RH das várias matérias-primas testadas. 
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4.3. Caracterização das misturas 
 
 
Neste trabalho prepararam-se várias misturas binárias contendo: paraceta-
mol/policarbófilo, paracetamol/Cutina HR®, paracetamol/etilcelulose, paraceta-
mol/croscarmelose sódica. Realizaram-se também misturas ternárias: paraceta-
mol/croscarmelose sódica/policarbófilo, paracetamol/croscarmelose sódica/ Cutina HR® e 
paracetamol/croscarmelose sódica/etilcelulose. 
Para a realização das misturas foi utilizado o aparelho de mistura de pós: Turbula, 
modelo T2C System Schatz (Suíça). Os pós foram sujeitos a 10 minutos de mistura. 
Todos os pós deste trabalho foram utilizados tal como foram adquiridos aos forne-
cedores. 
 
Misturas 
 
• Mistura I (250 mg Paracetamol/150 mg Policarbófilo) 
• Mistura II (250 mg Paracetamol/150 mg Cutina HR®) 
• Mistura III (250 mg Paracetamol/150 mg Etilcelulose) 
• Mistura IV (250 mg Paracetamol /150 mg Croscarmelose sódica) 
• Mistura V (500 mg Paracetamol/150 mg Croscarmelose/150 mg Policarbófilo) 
• Mistura VI (500 mg Paracetamol/150 mg Croscarmelose/150 mg Cutina HR®) 
• Mistura VII (500 mg Paracetamol/150 mg Croscarmelose/150 mg Etilcelulose) 
 
 
 
4.3.1. Resultados dos ensaios 
 
Para a caracterização das várias misturas optou-se por realizar apenas a determi-
nação do volume aparente. Apesar da importância que os ensaios de ângulo de repouso 
e velocidade de escoamento têm na caracterização das misturas, optou-se por não os 
realizar já que as conclusões daí resultantes seriam importantes no caso de um enchi-
mento da câmara de compressão com o recurso a um distribuidor. Neste trabalho, o 
enchimento da câmara de compressão foi efectuado manualmente depois de pesadas 
individualmente as misturas constituintes de cada camada.  
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Da determinação dos volumes aparentes das diversas misturas obtiveram-se os 
valores apresentados na Tabelas seguintes que correspondem à média dos três ensaios 
realizados para cada uma das misturas. 
 
Mistura I (Paracetamol/Policarbófilo) 
 
Tabela XXVII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/policarbófilo. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 50,3 121,0 111,0 92,0 87,0 
DP 0,2 5,5 4,4 1,2 0,6 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 20,0 25,6 0,414 0,453 0,548 0,580 1,222 
DP 3,8 3,7 0,019 0,015 0,005 0,002 0,040 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% pode-se antever que a mistura paraceta-
mol/policarbófilo apresentará dificuldades na compressão. De acordo com os valores de 
referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio apontam para que esta 
mistura apresente características de escoamento aceitáveis. 
 
Mistura II (Paracetamol/Cutina HR®) 
 
Tabela XXVIII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/Cutina HR®. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 50,9 78,0 74,0 61,0 60,0 
DP 1,2 1,5 1,2 0,6 0,6 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 12,0 21,5 0,670 0,707 0,835 0,849 1,194 
DP 1,0 1,1 0,021 0,018 0,025 0,026 0,016 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% pode-se antever que a mistura paraceta-
mol/Cutina HR® apresentará dificuldades na compressão. De acordo com os valores de 
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referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio apontam para que esta 
mistura apresente características de escoamento aceitáveis. 
 
Mistura III (Paracetamol/Etilcelulose) 
 
Tabela XXIX – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/etilcelulose. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
 (cm3) 
V1250  
(cm3) 
Média 50,2 85,0 82,0 78,0 76,0 
DP 0,0 2,9 2,1 1,2 1,2 
 
Volume aparente (V) 
 
 
CC (cm3)  IC (%) MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 RH  (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 4,0 8,2 0,592 0,614 0,645 0,661 1,051 
DP 1,0 1,9 0,021 0,016 0,009 0,010 0,012 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu inferior a 15% e a RH inferior a 1,25 pode-se antever que a 
mistura paracetamol/etilcelulose será facilmente compressível. De acordo com os valores 
de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio apontam para que 
esta mistura apresente características de escoamento excelentes. 
 
Mistura IV (Paracetamol/Croscarmelose sódica) 
 
Tabela XXX – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/croscarmelose 
sódica. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 75,0 92,0 89,0 80,0 78,0 
DP 1,0 1,2 1,2 1,2 1,0 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 9,0 14,9 0,798 0,843 0,938 0,953 1,113 
DP 0,0 1,2 0,010 0,000 0,002 0,006 0,002 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu inferior a 15% e a RH inferior a 1,25 pode-se antever que a 
mistura paracetamol/croscarmelose sódica apresentará boas características de compres-
são. De acordo com os valores de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para 
74 
 
este ensaio apontam para que esta mistura apresente boas características de escoamen-
to. 
 
Mistura V (Paracetamol/Croscarmelose sódica/Policarbófilo) 
 
Tabela XXXI – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/croscarmelose 
sódica/policarbófilo. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 50,5 101,0 92,0 70,5 66,5 
DP 0,3 7,1 2,8 0,7 0,7 
 
Volume aparente (V) 
 
 
CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 21,5 30,0 0,501 0,549 0,716 0,760 1,305 
DP 2,1 4,2 0,032 0,014 0,003 0,004 0,027 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% pode-se antever que a mistura paraceta-
mol/croscarmelose sódica/policarbófilo apresentará dificuldades na compressão. De 
acordo com os valores de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este 
ensaio apontam para que a mistura apresente características de escoamento más. 
 
Mistura VI (Paracetamol/Croscarmelose sódica/Cutina HR®) 
 
Tabela XXXII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/croscarmelose 
sódica/Cutina HR®. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 50,1 74,5 65,5 59,5 59,5 
DP 0,1 0,7 0,7 0,7 0,7 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 6,0 20,1 0,673 0,765 0,842 0,842 1,101 
DP 0,0 0,2 0,005 0,007 0,008 0,008 0,001 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% pode-se antever que a mistura paraceta-
mol/croscarmelose sódica/Cutina HR® apresentará dificuldades na compressão. De acor-
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do com os valores de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio 
apontam para que esta mistura apresente características de escoamento razoáveis. 
 
Mistura VII (Paracetamol/Croscarmelose sódica/Etilcelulose) 
 
Tabela XXXIII – Resultados obtidos no ensaio de volume aparente da mistura paracetamol/croscarmelose 
sódica/etilcelulose. 
 
 Massa (g) V0(cm3) 
V10
(cm3) 
V500 
(cm3) 
V1250 
(cm3) 
Média 50,4 73,5 67,0 56,0 55,5 
DP 0,4 2,1 0,0 0,0 0,7 
 
Volume aparente (V) 
 
 CC (cm3) IC (%) 
MVap0 MVap10 MVap500 MVap1250 
RH 
 (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) (g/cm3) 
Média 11,0 23,8 0,686 0,753 0,901 0,909 1,196 
DP 0,0 2,2 0,015 0,006 0,007 0,005 0,000 
 
Capacidade de Compactação (CC), Índice de Compressibilidade (IC),  
Massa volúmica aparente (MVap), Razão de Hausner (RH) 
 
Dado que o IC deu superior a 15% pode-se antever que a mistura paraceta-
mol/croscarmelose sódica/etilcelulose apresentará dificuldades na compressão. De acor-
do com os valores de referência da Tabela VIII, os resultados obtidos para este ensaio 
apontam para que esta mistura apresente características de escoamento aceitáveis. 
 
 
4.3.2. Discussão 
 
Seria espectável que o comportamento de uma mistura fosse ao encontro das 
características da matéria-prima que se encontra em maior percentagem nessa mistura. 
No entanto, verificou-se que nem sempre isso acontece. 
 
Da análise das Figuras 26 e 27 conclui-se que, no caso das misturas binárias 
paracetamol/policarbófilo e paracetamol/Cutina HR® os resultados do ensaio de IC e RH 
indicaram que as características de compactação destas misturas se assemelham mais 
com as obtidas nos ensaios do policarbófilo e da Cutina HR®. O teste estatístico de t-
Student confirmou esta conclusão ao evidenciar que não existem diferenças significativas 
entre as misturas binárias e os respectivos excipientes (p>0,05). No caso da mistura biná-
ria paracetamol/etilcelulose as características da mistura assemelharam-se mais com as 
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do paracetamol. O teste estatístico de t-Student confirmou também que não existem dife-
renças significativas entre a mistura binária e o paracetamol (p>0,05) em termos de IC e 
RH. A mistura binária paracetamol/croscarmelose sódica apresentou valores de IC e RH 
significativamente diferentes (p<0,05) dos obtidos nos ensaios do paracetamol e da cros-
carmelose sódica. 
 
 
 
 
 
 
Figura 26 - Resumo dos resultados de IC obtidos nos vários ensaios de volume aparente realizados para as 
diferentes misturas binárias e comparação com os resultados obtidos para as matérias-primas ensaiadas 
individualmente. 
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Figura 27 - Resumo dos resultados de RH obtidos nos vários ensaios de volume aparente realizados para as 
diferentes misturas binárias e comparação com os resultados obtidos para as matérias-primas ensaiadas 
individualmente. 
 
 
Da análise das Figuras 28 e 29 conclui-se que, no caso da mistura ternária para-
cetamol/croscarmelose sódica/policarbófilo os resultados do ensaio de IC e RH indicaram 
que as características de compactação se assemelham com as obtidas nos ensaios do 
policarbófilo e da croscarmelose sódica. A mistura ternária paracetamol/croscarmelose 
sódica/etilcelulose apresentou umas características de compactação mais aproximadas 
com as obtidas para a croscarmelose sódica. A mistura ternária paraceta-
mol/croscarmelose sódica/Cutina HR® apresentou uma identidade própria já que os seus 
valores de IC e RH são significativamente diferentes dos obtidos nos ensaios das várias 
matérias-primas (p<0,05). 
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Figura 28 - Resumo dos resultados de IC obtidos nos vários ensaios de volume aparente realizados para as 
diferentes misturas ternárias e comparação com os resultados obtidos para as matérias-primas ensaiadas 
individualmente. 
 
 
 
Figura 29 - Resumo dos resultados de RH obtidos nos vários ensaios de volume aparente realizados para as 
diferentes misturas ternárias e comparação com os resultados obtidos para as matérias-primas ensaiadas 
individualmente. 
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Figura 30 – Gráfico de caixa e bigodes dos IC obtidos nos ensaios de volume aparente para as várias mistu-
ras. 
 
 
Dado que o IC deu superior a 15% em quase todos os ensaios das diferentes mis-
turas prevêem-se dificuldades na compressão. Excepção feita às misturas binárias de 
paracetamol/etilcelulose e paracetamol/croscarmelose sódica, cujos resultados indivi-
duais permitiram antever boas características de compressibilidade. 
 
 
4.4. Caracterização dos comprimidos  
 
 
O objectivo deste ponto foi realizar vários ensaios para analisar as características 
dos vários comprimidos produzidos e avaliar o perfil de libertação do fármaco a partir dos 
mesmos. 
 
4.4.1. Resultados dos ensaios 
 
4.4.1.1. Uniformidade de massa 
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Para a avaliação da uniformidade de massa procedeu-se segundo a monografia 
da Farmacopeia Portuguesa VIII, anteriormente descrita no ponto 3.2.3.1. 
 
Comprimidos de dupla camada 
 
 
Figura 31 – Ensaios de uniformidade de massa dos comprimidos de dupla camada. 
 
 
Tabela XXXIV - Ensaios de uniformidade de massa dos comprimidos de dupla camada. 
 
Fórmula Média (mg) Máximo Mínimo DP CV (%) 
PAR/CROS/POL 789,1 801,5 772,5 7,1 0,90 
PAR/CROS/CUT 784,1 794,0 775,6 5,3 0,68 
PAR/CROS/ETIL 801,7 815,5 787,1 6,4 0,80 
 
 
A análise dos resultados obtidos neste ensaio demonstrou que as massas dos 
comprimidos de dupla camada se mantiveram dentro dos limites estipulados na Farma-
copeia Portuguesa VIII (variação de massa de ± 5% do valor médio para comprimidos 
com massa igual ou superior a 250 mg).  
 
 
Comprimidos monocamada 
 
81 
 
 
Figura 32 – Ensaios de uniformidade de massa dos comprimidos monocamada. 
 
 
Tabela XXXV - Ensaios de uniformidade de massa dos comprimidos de monocamada. 
 
Fórmula Média (mg) Máximo Minímo DP CV (%) 
PAR/CROS/POL 785,4 809,0 756,2 15,1 1,92 
PAR/CROS/CUT 784,7 810,4 767,1 11,8 1,50 
PAR/CROS/ETIL 807,6 832,9 796,2 9,2 1,14 
 
 
A análise dos resultados obtidos neste ensaio demonstrou que as massas dos 
comprimidos monocamada se mantiveram dentro dos limites estipulados na Farmacopeia 
Portuguesa VIII (variação de massa de ± 5% do valor médio para comprimidos com mas-
sa igual ou superior a 250 mg), com excepção dos comprimidos de 500 mg Paraceta-
mol/150 mg Crosacrmelose/150 mg Policarbófilo (F1B). No entanto, não mais do que 2 
dos 20 comprimidos diferiram da massa média, tal como refere a monografia da Farma-
copeia Portuguesa VIII. 
 
4.4.1.2. Dureza 
 
Para a avaliação da dureza procedeu-se segundo a monografia da Farmacopeia 
Portuguesa VIII, anteriormente descrita no ponto 3.2.3.2.1. Os resultados dos ensaios 
dos comprimidos de dupla camada e de monocamada estão representados na Tabela 
XXXVI e na Tabela XXXVII, respectivamente. 
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Tabela XXXVI- Ensaios de dureza dos comprimidos de dupla camada. 
 
Fórmula Dureza (N) DP Máximo Mínimo 
PAR/CROS/POL 84,0 13,9 99,0 63,0 
PAR/CROS/CUT 53,9 9,6 69,0 43,0 
PAR/CROS/ETIL 115,9 17,9 148,0 94,0 
 
Tabela XXXVII- Ensaios de dureza dos comprimidos de monocamada. 
 
Fórmula Dureza (N) DP Máximo Mínimo 
PAR/CROS/POL 102,1 14,2 128,0 74,0 
PAR/CROS/CUT 43,8 6,2 53,0 35,0 
PAR/CROS/ETIL 57,6 9,9 73,0 41,0 
 
 
Nos comprimidos de PAR/CROS/POL (F1 e F1B), como o polímero de policarbófi-
lo gelifica quando em contacto com o líquido de dissolução, a dureza do comprimido não 
afecta muito a libertação do fármaco. No caso dos comprimidos de PAR/CROS/CUT (F2 
e F2B) e de PAR/CROS/ETIL (F3 e F3B) a dureza já tem implicações. Quanto maior o 
seu valor menor será a porosidade que o comprimido vai apresentar e, consequentemen-
te, mais dificuldade terá o liquido de dissolução em penetrar na matriz e mais lenta será a 
libertação do fármaco.  
Tentou-se obter durezas na ordem dos 80 a 100 N, no entanto, devido às caracte-
rísticas das misturas, tal não foi possível para a maioria das formulações e os comprimi-
dos obtidos correspondem à força máxima que foi possível utilizar para a compressão. 
 
4.4.1.3. Friabilidade 
 
Para a avaliação da friabilidade procedeu-se segundo a monografia da Farmaco-
peia Portuguesa VIII, 2.º Suplemento (2005), anteriormente descrita no ponto 3.2.3.2.2. 
Os resultados dos ensaios dos comprimidos de dupla camada e de monocamada estão 
representados na Tabela XXXVIII e na Tabela XXXIX, respectivamente. 
 
 
Tabela XXXVIII- Ensaios de friabilidade dos comprimidos de dupla camada. 
 
Fórmula Friabilidade (%) 
PAR/CROS/POL 6,71 
PAR/CROS/CUT 2,67 
PAR/CROS/ETIL 1,34 
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Tabela XXXIX- Ensaios de friabilidade dos comprimidos de monocamada. 
 
Fórmula Friabilidade (%) 
PAR/CROS/POL 2,89 
PAR/CROS/CUT 1,97 
PAR/CROS/ETIL 2,47 
 
 
Os vários lotes de comprimidos apresentaram valores de friabilidade superiores a 
1%. Apresentaram também uma grande alteração da superfície, especialmente na cama-
da de libertação rápida, no caso dos comprimidos de dupla camada. Neste caso, para a 
obtenção de valores inferiores seria necessário alterar a formulação com a adição, por 
exemplo, de um aglutinante. Optou-se por manter as formulações o mais simples possí-
vel para se avaliar, fundamentalmente, a influência dos agentes formadores da matriz 
hidrófilos e hidrófobos nos perfis de dissolução. 
 
4.4.1.4. Ensaios de dissolução/libertação 
 
Validação do método analítico de doseamento do paracetamol  
 
Estudo da linearidade de resposta do detector 
 
Para analisar a linearidade de resposta do detector prepararam-se 5 soluções de 
paracetamol padrão em diferentes concentrações: 8, 12, 16, 20 e 24 μg/ml. Os valores 
obtidos na leitura das absorvências estão representados na Tabela XL.  
 
Tabela XL - Avaliação das absorvências para o estudo da linearidade de resposta 
do detector do método de doseamento espectrofotométrico do paracetamol. 
 
C (μg/ml) Valor de Abs. lido 
0 0 
8 0,1013 
12 0,1500 
16 0,1889 
20 0,2401 
24 0,2906 
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Representou-se graficamente o valor da absorvência lida (λ = 280 nm) em função 
da concentração de paracetamol presente na solução padrão, correspondendo à curva 
de calibração.  
 
Figura 33 - Estudo da linearidade do método espectrofotométrico. 
 
 
Para avaliar a linearidade da resposta, calculou-se o coeficiente de determinação 
(R2), os valores da ordenada na origem e o declive da recta de regressão. Obteve-se um 
coeficiente de determinação de 0,999.  
A recta de regressão obtida permitiu verificar a existência de uma correlação 
linear (R2=0,999) entre a concentração dos padrões e os valores de absorvência obtidos, 
para a gama de concentrações ensaiadas. 
 
Estudo da precisão 
 
Na Tabela XLI estão representados os resultados da leitura da absorvência de 6 
amostras de solução padrão de paracetamol na concentração de 20 μg/ml, correspon-
dentes ao estudo da precisão (repetibilidade).  
 
Tabela XLI- Avaliação da repetibilidade do método de doseamento espectrofotométrico do 
paracetamol. 
 
Amostras Valor de Abs. lido 
1 0,2402 
2 0,2397 
3 0,2403 
4 0,2397 
5 0,2400 
6 0,2399 
Média 0,2400 
DP 0,0003 
CV 0,13% 
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Os resultados obtidos para a avaliação do parâmetro da repetibilidade apresenta-
ram um desvio padrão de 0,003 e um coeficiente de variação de 0,13%. O método é pre-
ciso em termos de repetibilidade (CV < 2 %). 
 
Estudo da exactidão 
 
Os resultados obtidos para o estudo da exactidão estão representados na Tabela 
XLII. 
 
Tabela XLII - Avaliação da exactidão do método de doseamento espectrofotométrico do paracetamol. 
 
Concentração 
teórica 
(μg/ml) 
Abs. 
lida 
Concentração 
lida (μg/ml)* 
Recuperação 
do parace-
tamol (%) 
8 0,1013 8,4 104,6 
12 0,1500 12,4 103,3 
16 0,1889 15,6 97,6 
20 0,2401 19,8 99,2 
24 0,2906 24,0 100,1 
  Média 101,0% 
  DP 2,9 
  CV 2,9% 
 
Uma vez que os valores de recuperação são próximos de 100% podemos concluir 
que o método é exacto. 
 
Especificidade 
 
Em termos de especificidade verificou-se que os excipientes utilizados não interfe-
riam nos máximos de absorvência do paracetamol. 
 
Discussão 
 
Quando se procede à determinação quantitativa de fármacos é necessário utilizar 
métodos analíticos bem definidos e perfeitamente validados, de modo a que sejam obti-
dos resultados seguros. A obtenção de resultados que obedecem às especificações indi-
cadas nas guidelines constitui uma garantia de que o método é adequado para o fim a 
que se destina. 
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A espectrofotometria do UV/Vis é um método analítico bastante simples, rápido e 
fácil de executar. Este método revelou-se eficaz relativamente ao doseamento do parace-
tamol em solução tampão de fosfatos de pH 5,8. No que se refere aos requisitos neces-
sários para validar um ensaio de doseamento, os estudos efectuados a 280 nm, demons-
traram existir uma boa exactidão, precisão, especificidade e linearidade na gama de con-
centrações utilizada. Trata-se, portanto, de um método analítico que pode ser perfeita-
mente utilizado para dosear o paracetamol nas diversas etapas de desenvolvimento de 
novas preparações farmacêuticas. 
 
Quantificação do paracetamol 
 
Para a quantificação da concentração do paracetamol nos ensaios de dissolução 
as amostras recolhidas em intervalos de tempo determinados foram filtradas, diluídas 
com tampão fosfatos pH 5,8 até 25 ml e analisadas no espectrofotómetro UV/Vis (Jasco, 
modelo V-530, Japão) a 280 nm. A conversão do valor de absorvência em concentração 
foi feita com base na equação da recta de regressão obtida no estudo da linearidade de 
resposta do detector. O cálculo da quantidade de fármaco libertado foi baseado na Equa-
ção 12: 
 
si
n
innn xVCxVCQ
1
1
−
=Σ+=                                                    Equação 12 
          
 
Sendo Qn a quantidade de fármaco libertado no tempo n, Cn a concentração de 
fármaco no tempo n, Vn o volume de líquido de dissolução no tempo n, Ci a concentração 
de fármaco no tempo n-1 e Vs o volume de amostra recolhido em cada tempo. 
 
4.4.1.5. Resultados do ensaio de dissolução 
 
Na Figura 34, 35 e 36 estão representados os perfis de dissolução dos comprimi-
dos multicamada e monocamada, contendo como agentes retardantes o policarbófilo, o 
óleo de rícino hidrogenado e a etilcelulose, respectivamente. 
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Figura 34 – Perfis de dissolução dos comprimidos multicamada (F1) e monocamada (F1B) contendo policar-
bófilo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 35 – Perfis de dissolução dos comprimidos multicamada (F2) e monocamada (F2B) contendo óleo de 
rícino hidrogenado. 
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Figura 36 – Perfis de dissolução dos comprimidos multicamada (F3) e monocamada (F3B) contendo etilcelu-
lose. 
 
 
 
No caso dos comprimidos multicamada contendo policarbófilo, ocorreu a desagre-
gação da camada de libertação imediata nos primeiros 30 minutos, seguida de libertação 
lenta do fármaco devido ao intumescimento e formação da barreira de gel na camada de 
libertação prolongada. Após 360 minutos de ensaio, verificou-se a erosão completa da 
matriz da camada de libertação prolongada. 
Os comprimidos monocamada de policarbófilo apresentaram uma libertação mais 
lenta do fármaco nos primeiros 240 minutos de ensaio devido à barreira de gel. A partir 
das 4 horas de ensaio, a percentagem de fármaco libertado foi semelhante à dos com-
primidos multicamada. 
 
Os comprimidos mono e multicamada de óleo de rícino apresentaram perfis de 
dissolução significativamente diferentes. Os comprimidos F2 apresentaram uma liberta-
ção de cerca de 50% de paracetamol nos primeiros minutos de ensaio, seguida de uma 
libertação sustentada deste fármaco ao longo do tempo. Em contrapartida, os comprimi-
dos monocamada (F2B) libertaram praticamente a totalidade do fármaco nos primeiros 30 
minutos, ocorrendo uma ligeira diminuição do teor de fármaco libertado ao longo dos 
minutos subsequentes. 
 
Após a libertação rápida da dose de acção imediata, os comprimidos multicamada 
de etilcelulose apresentaram uma libertação praticamente constante do paracetamol ao 
longo das 8 horas de ensaio. Os comprimidos monocamada libertaram praticamente a 
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totalidade do fármaco nas primeiras horas de ensaio, seguindo-se uma etapa posterior de 
ligeira diminuição e libertação lenta do fármaco. 
 
 
Figura 37 – Comparação dos perfis de dissolução dos comprimidos multicamada. 
 
 
Como se pode verificar pela análise da Figura 37, após 2 horas de ensaio, os 
comprimidos correspondentes às fórmulas F1 e F3 não apresentaram diferenças signifi-
cativas na percentagem de fármaco libertado. Os comprimidos correspondentes à fórmu-
la F2 (óleo de rícino hidrogenado) apresentaram, após 2 horas, percentagens de parace-
tamol libertado significativamente menores que as fórmulas F1 e F3. 
 
 
Figura 38 – Comparação dos perfis de dissolução dos comprimidos monocamada. 
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O estudo comparativo dos comprimidos monocamada permitiu verificar que os 
comprimidos constituídos por matrizes hidrófobas (etilcelulose e óleo de rícino hidroge-
nado) apresentaram perfis de dissolução praticamente sobreponíveis. Os comprimidos de 
policarbófilo (F2B) apresentaram, nas primeiras 4 horas, uma libertação de paracetamol 
significativamente inferior aos comprimidos constituídos por matrizes hidrófobas. Contu-
do, a partir das 4 horas de ensaio, as percentagens de paracetamol libertado a partir dos 
comprimidos F1B não diferiram consideravelmente do teor de fármaco libertado a partir 
das fórmulas F2B e F3B. 
No final dos ensaios de dissolução o que restou dos comprimidos foi seco em 
estufa a 20ºC durante 48 horas e pesado. Os resultados estão representados no gráfico 
da Figura 39. 
 
 
 
Figura 39 – Massa média dos comprimidos existente no final do ensaio de dissolução, depois 
de seca em estufa a 20ºC durante 48 horas. 
 
 
Os cálculos dos factores de semelhança demonstraram que os comprimidos de 
dupla camada correspondentes às formulações F1 e F2 apresentaram perfis de dissolu-
ção diferentes (f2=42,8) e as formulações F1 e F3 apresentaram perfis semelhantes 
(f2=64,0). No entanto, comparando os perfis correspondentes aos comprimidos contendo 
matrizes hidrófobas (F2 e F3) verificou-se que os mesmos eram diferentes (f2=44,1). 
No caso dos comprimidos monocamada, os cálculos dos valores de f2 demonstra-
ram que os perfis de dissolução dos comprimidos de matriz hidrófila (F1B) em relação 
aos de matriz hidrófoba (F2B e F3B) são diferentes, respectivamente, 18,9 e 19,6. Toda-
via, os resultados demonstraram que os perfis dos comprimidos F2B e F3B são seme-
lhantes (f2=73,5). 
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4.4.2. Discussão 
 
Os comprimidos constituídos por matrizes hidrófilas são sistemas dinâmicos que 
envolvem a hidratação do polímero, a formação da camada de gele, o intumescimento e, 
eventualmente, a dissolução do polímero. Simultaneamente os fármacos solúveis podem 
também dissolver-se e difundir para o exterior, enquanto os compostos insolúveis são 
libertados após erosão ou dissolução da matriz. Nos comprimidos multicamada constituí-
dos por policarbófilo, verificou-se que devido ao intumescimento da camada contendo 
este polímero, o paracetamol teve que difundir através da camada de gel, sendo libertado 
lentamente até ao momento em que ocorreu a desagregação completa do sistema. A 
camada de libertação imediata sofreu desagregação completa nos primeiros minutos de 
ensaio devido ao efeito super desagregante da croscarmelose sódica. Os comprimidos 
monocamada contendo policarbófilo apresentaram comportamento distinto dos compri-
midos de matriz hidrófoba, nas primeiras horas de ensaio. Neste caso, o efeito aglutinan-
te do policarbófilo sobrepôs-se ao efeito desagregante da croscarmelose, tendo ocorrido 
uma libertação lenta e praticamente linear do fármaco nas primeiras horas de ensaio. 
Após 4 horas de ensaio, devido à erosão da camada de gel, ocorreu a desagregação 
completa do sistema e, por conseguinte, a libertação rápida do paracetamol. 
Nos comprimidos multicamada de óleo de rícino hidrogenado e de etilcelulose, 
após a libertação imediata do paracetamol devido à desagregação instantânea da cama-
da de libertação imediata, ocorreu a libertação lenta do fármaco através dos canais tor-
tuosos da matriz da camada de libertação lenta. Nestes comprimidos, a camada de liber-
tação prolongada manteve alguma integridade até ao final do ensaio, como se pode veri-
ficar na Figura 39. No caso dos comprimidos monocamada de etilcelulose e de óleo de 
rícino hidrogenado, a croscarmelose provocou a desagregação imediata do sistema e a 
libertação rápida do fármaco, tendo sido anulado o efeito retardante dos excipientes 
hidrófobos. 
Na prática não se verificou a libertação completa do fármaco possivelmente devi-
do ao facto de uma determinada fracção do fármaco ficar revestida por uma película 
impermeável de agente formador da matriz. 
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5. CONCLUSÃO 
 
Os dados resultantes de inúmeros trabalhos de investigação têm demonstrado 
que a melhoria no desenvolvimento de sistemas matriciais de libertação modificada 
depende fundamentalmente da selecção de um agente modulador da libertação apro-
priado, capaz de controlar a libertação, prolongar a acção terapêutica e/ou libertar os 
fármacos ao nível de um determinado tecido ou órgão alvo. 
Nos sistemas matriciais as características do agente formador da matriz exercem 
uma influência marcante nos perfis e nos mecanismos de libertação dos fármacos.  
Os sistemas matriciais multicamada constituem uma mais-valia para a preparação 
de formas orais de libertação modificada, apresentando vantagens como: distribuição 
mais uniforme dos fármacos na corrente sanguínea, aplicabilidade a uma grande varie-
dade de fármacos, evitar incompatibilidades entre vários constituintes da mesma formula-
ção, veicular vários fármacos com perfis de libertação diferentes, produção de comprimi-
dos muco-adesivos, entre outras. 
O aparecimento destes novos sistemas, além das vantagens, trouxe à Industria 
Farmacêutica uma série de desafios como, por exemplo: o armazenamento, a manipula-
ção, o fabrico, etc., para garantir a sua estabilidade, compatibilidade e fiabilidade, antes 
da comercialização e da distribuição.  
Os comprimidos de dupla camada desenvolvidos neste trabalho permitiram obter 
a libertação rápida da dose de paracetamol existente na camada de libertação imediata e 
a libertação lenta da dose do mesmo fármaco contida na camada de libertação prolonga-
da, durante pelo menos 8 horas. A modulação da libertação do paracetamol a partir da 
camada de libertação prolongada foi conseguida devido à utilização de agentes retardan-
tes hidrófilos (policarbófilo) e hidrófobos (óleo de rícino hidrogenado e etilcelulose). 
Este trabalho permitiu também demonstrar a influência do método de preparação 
dos comprimidos nos perfis de libertação do paracetamol. De facto, comprimidos de 
dupla camada e monocamada contendo exactamente a mesma composição apresenta-
ram perfis de libertação diferentes. Além disso, com os comprimidos monocamada não foi 
possível obter uma libertação imediata da dose de paracetamol necessária para aliviar 
rapidamente os sintomas, seguida da libertação lenta da restante dose de fármaco. Estes 
resultados provaram a importância do modo de produção dos comprimidos na obtenção 
dos perfis de libertação pretendidos. 
Dos vários comprimidos de dupla camada preparados, os que apresentaram 
características de dureza, friabilidade e dissolução/libertação do fármaco mais satisfató-
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rias foram os que continham etilcelulose como agente formador da matriz. Contudo, esta 
fórmula necessitaria ainda de ser melhorada através da adição de uma pequena percen-
tagem de aglutinante na camada de libertação imediata para reduzir a friabilidade e a 
adição de lubrificantes para melhorar outros parâmetros como a uniformidade de massa e 
a dureza. 
Na realidade, a avaliação dos parâmetros de qualidade constitui uma ferramenta 
imprescindível não só no controlo do produto acabado, mas também durante o desenvol-
vimento de novas fórmulas. 
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